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IZVLEČEK 
Ozadje: V velikih randomiziranih raziskavah so se neposredna peroralna antikoagulacijska 
zdravila (NOAK) izkazala kot varna in učinkovita v zdravljenju bolnikov z atrijsko fibrilacijo 
(AF) in so hitro prešla v klinično uporabo. Prve analize kakovosti zdravljenja v klinični praksi 
se že pojavljajo, a med njimi je le malo podatkov o varnosti njihove uporabe pri starostnikih 
in o potrebnosti laboratorijskega nadzora ob zapletih zdravljenja.  
Metode dela: V prospektivno opazovalno raziskavo smo vključili zaporedne bolnike z AF, ki 
smo jim od leta 2012 do marca 2017 v Antikoagulacijski (AK) ambulanti Kliničnega oddelka 
za žilne bolezni Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana uvedli in vodili zdravljenje z 
dabigatranom (N = 1308), rivaroksabanom (N = 1102) in apiksabanom (N = 850). Bolnike 
smo spremljali s pomočjo računalniškega programa Trombo. Ocenili smo pojavnost krvavitev 
in trombemboličnih zapletov. V drugi del raziskave smo vključili 44 bolnikov z AF, ki smo 
jim uvedli zdravljenje z dabigatranom v obeh odmerkih. V ravnotežnem stanju smo v 
razmaku enega meseca pri vsakemu bolniku s tekočinsko kromatografijo s tandemsko masno 
spektrometrijo (LC-MS/MS) določili dve vrednosti najmanjše in dve vrednosti največje 
koncentracije dabigatrana ter jih primerjali s posredno ocenjenimi koncentracijami s pomočjo 
nekaterih koagulacijskih preiskav. Bolnike smo spremljali 12 mesecev in preverili, ali so 
vrednosti koncentracij povezane z zapleti AK zdravljenja. 
Rezultati: Povprečni čas spremljanja je bil 621 ± 464 dni. Pojavnost velikih krvavitev je bila 
ob zdravljenju z dabigatranom 1,5 %/leto, z rivaroksabanom 2,6 %/leto in z apiksabanom 2,5 
%/leto, pojavnost možganskih kapi in sistemskih embolij pa ob zdravljenju z dabigatranom 
0,9 %/leto, z rivaroksabanom 1,3 %/leto in z apiksabanom 1,0 %/leto. Bolniki, ki so prejeli 
majhen odmerek NOAK, so bili v primerjavi z ostalimi starejši, imeli so slabše ocenjeno 
ledvično delovanje in večji CHADS2. Razlike v pojavnosti zapletov ob zdravljenju z velikim 
in majhnim odmerkom NOAK niso bile statistično značilne. Kljub prilagoditvi odmerka 
NOAK smo pri bolnikih starih 85 in več let (N = 394) ugotovili večjo pojavnost vseh velikih 
krvavitev (4,6 vs. 1,8 %/leto, p = 0,003), intrakranialnih krvavitev (1,3 vs. 0,4 %/leto, p = 
0,032) in velikih gastrointestinalnih krvavitev (2,6 %/leto vs. 1,0 %/leto, p = 0,035) v 
primerjavi z bolniki mlajšimi od 85 let. Pojavnost trombemboličnih dogodkov se med 
starejšimi in mlajšimi ni značilno razlikovala (2,9 vs. 1,8 %/leto, p = 0,463). Najboljšo 
korelacijo med posredno ocenjeno koncentracijo dabigatrana in tisto določeno z LC-MS/MS 
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smo ugotovili za prilagojeni trombinski čas po hišnem protokolu (hišni pTČ) in ekarinski 
kromogeni test. Pri bolnikih na velikem (N = 23) in majhnem odmerku dabigatrana (N = 21) 
smo izmerili podobne vrednosti največjih in najmanjših koncentracij dabigatrana. 
Variabilnost najmanjših koncentracij dabigatrana je bila pomembno manjša od variabilnosti 
največjih koncentracij dabigatrana (17,0 ± 13,6 vs. 26,6 vs. 19,2 %, p = 0,02). Tekom 
enoletnega spremljanja je 10 bolnikov utrpelo majhno krvavitev, velikih krvavitev ali 
trombembolij ni bilo. Bolniki z majhno krvavitvijo so imeli pomembno večje vrednosti 
najmanjših koncentracij dabigatrana v primerjavi z bolniki, ki krvavitve niso utrpeli (93 ± 36 
vs. 72 ± 62 µg/L, p = 0,02). 
Sklepi: Ocenjujemo, da je uporaba NOAK za zdravljenje bolnikov z AF v naši klinični praksi 
dovolj varna in učinkovita. Kot najbolj ogroženi za krvavitev so se izkazali bolniki stari 85 in 
več let, zato mora biti pri njih odločitev za uvedbo NOAK vedno skrbno pretehtana. Ugotovili 
smo, da hišni pTČ, ki je dostopen v klinični praksi, dobro odraža dejansko koncentracijo 
dabigatrana v plazmi in je primerna preiskava ob zapletih. Za spremljanje zdravljenja pa je 
najbolj smiselna enkratna določitev vrednosti najmanjše koncentracije dabigatrana, saj je 
njena intraindividualna variabilnost bistveno manjša od največje koncentracije. Pokazali smo, 
da se ob velikih vrednostih najmanjših koncentracij dabigatrana tveganje za krvavitev poveča.  
Ključne besede: dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, atrijska fibrilacija, koagulacijske 
preiskave, koncentracija zdravila 
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ABSTRACT 
Background: In randomized clinical trials direct oral anticoagulants (DOAC) were shown to 
be safe and effective in atrial fibrillation (AF) patients and were rapidly taken up in clinical 
use. First quality analyses from daily-care are emerging, but there is only scarce data on 
DOAC safety in elderly patients and the necessity of laboratory monitoring in case of an 
adverse event.  
Methods: In our prospective non-interventional study we included AF patients who were 
treated at the Anticoagulation clinic of the Department of vascular diseases, University 
Medical Centre Ljubljana, from year 2012 until march 2017. Patients treated with dabigatran 
(N = 1308), rivaroxaban (N = 1102) or apixaban (N = 850) were enrolled and their data has 
been managed with computer software Trombo. We evaluated rates of major bleeding and 
thromboembolic events. In the second part of the study we included 44 AF patients who 
started treatment with dabigatran 150 and 110 mg twice daily. Each patient contributed 2 
trough and 2 peak blood samples that were collected during dabigatran treatment in steady-
state approximately one month apart. Plasma concentration was measured by liquid 
chromatography with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) and indirectly estimated by 
selected coagulation tests. Patients were followed for 12 months and relationship between 
plasma dabigatran concentrations and adverse events was assessed. 
Results: Patients were followed for a mean of 621 ± 464 days. Rates of major bleeding were 
1,5, 2,6 and 2,5 %/year and rates of combined endpoint of stroke and systemic embolism were 
0,9, 1,3 and 1,0 %/year on treatment with dabigatran, rivaroxaban and apixaban, respectively. 
Patients who were prescribed DOAC in a low dose were older, had worse renal function and 
higher CHADS2 score than patients who were prescribed DOAC in a high dose. Differences 
in the rates of major bleeding and thromboembolism were not significantly different between 
patients on high and low dose of DOAC. Despite dose adjustment, patients aged ≥ 85 years 
had significantly higher rates of major bleeding (4,6 vs. 1,8 %/year, p = 0,003), intracranial 
bleeding (1,3 vs. 0,4 %/year, p = 0,032) and major gastrointestinal bleeding (2,6 vs. 1,0 
%/year, p = 0,035) than patients aged < 85 years. Rates of thromboembolic events did not 
significantly differ between the two groups (2,9 vs. 1,8 %/year, p = 0,463). The best 
correlations between LC-MS/MS and coagulation tests for determining dabigatran 
concentration were expressed by in-house diluted thrombin time (in-house dTT) and ecarin 
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chromogenic assay. Patients receiving dabigatran in high (N = 23) and low dose (N = 21) had 
similar dabigatran concentrations in both trough and peak samples. Dabigatran concentration 
varied less in trough than in peak samples (17,0 ± 13,6 vs. 26,6 ± 19,2 %, p = 0,02). During 
the 12-month follow-up, 10 patients suffered minor bleeding. There was no major bleeding or 
thromboembolic event. Patients with bleeding had significantly higher average trough 
dabigatran concentrations than patients without bleeding (93 ± 36 vs. 72 ± 62 µg/L, p = 0,02). 
Conclusions: Results from our clinical practice have shown sufficient efficacy and safety of 
DOAC in AF patients. AF patients aged ≥ 85 years were at highest risk of major bleeding, 
therefore the risks and benefits of anticoagulation treatment should be carefully assessed 
before prescribing them DOAC. In-house dTT, which is available in clinical practice, reliably 
estimates dabigatran plasma concentration and is an appropriate method to use in case of 
adverse events. For laboratory monitoring of dabigatran treatment one measurement of 
dabigatran trough concentration is more reliable than measurement of dabigatran peak 
concentration due to its lower intraindividual variability. High trough concentrations may 
predispose patients to higher risk of bleeding. 
Key words: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, atrial fibrillation, blood coagulation tests, 
drug concentration 
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SEZNAM KRATIC 
AF: atrijska fibrilacija 
AK: antikoagulacijski -a -o 
aPTČ: aktivirani parcialni tromboplastinski čas  
CHADS2: ocena tveganja za trombembolijo 
CV: koeficient variacije 
ECA-T: kromogeni test z ekarinom 
HAS-BLED: ocena tveganja za krvavitev 
Hišni pTČ: prilagojeni trombinski čas po hišnem protokolu 
HTI: prilagojeni trombinski čas določen s komercialnim reagenčnim kompletom 
HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors 
IMK: ishemična možganska kap 
LC-MS/MS: tekočinska kromatografija s tandemsko masno spektrometrijo 
NOAK: neposredni peroralni antikoagulanti 
oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo 
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oGF MDRD: ocena glomerulne filtracije z enačbo raziskave »Modification of diet in renal   
disease« 
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SD: standardni odklon 
TIA: tranzitorna ishemična ataka 
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1 UVOD 
1.1 Nova antikoagulacijska zdravila v zdravljenju bolnikov z 
atrijsko fibrilacijo 
Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostejša klinično pomembna srčna aritmija. Njena pogostost 
je med odraslimi ocenjena na 3 % in se s starostjo povečuje.1–3 AF petkrat poveča tveganje za 
možgansko kap ter je povezana s povečanim tveganjem za sistemske trombembolizme, srčno 
popuščanje in smrt.3–5 Bolnike z AF smo vse od 50. let prejšnjega stoletja zdravili s kumarini, 
med katerimi se najpogosteje uporablja varfarin.6 V preprečevanju trombemboličnih 
dogodkov se je izkazal kot izjemno učinkovit in dovolj varen, vendar njegovo uporabo 
otežujejo številne pomanjkljivosti: ozko terapevtsko okno, dolga razpolovna doba, velike 
razlike v njegovem metabolizmu med različnimi bolniki, številne interakcije z drugimi 
zdravili in hrano ter nujno redno laboratorijsko spremljanje.6 Razvoj novih antikoagulacijskih 
(AK) zdravil, ki bi ob podobni ali boljši učinkovitosti premostila omenjene pomanjkljivosti, je 
privedel do nastanka neposrednih peroralnih antikoagulantov (NOAK). Izmed teh so se kot 
najbolj obetavni izkazali zaviralci trombina – dabigatran ter zaviralci aktiviranega faktorja X 
(Xa) – rivaroksaban in apiksaban. 
Dabigatran je kompetitiven, reverzibilen, direkten zaviralec trombina. Kapsule za peroralno 
aplikacijo vsebujejo dabigatran eteksilat – predzdravilo, ki ga esteraze v plazmi in jetrih hitro 
in povsem pretvorijo v njegovo aktivno obliko, dabigatran. Največjo koncentracijo v plazmi 
doseže 1–3 ure po zaužitju, 34–35 % se ga veže na plazemske beljakovine.7 Iz telesa se 
pretežno izloča v nespremenjeni obliki, v 80 % preko ledvic, njegova razpolovna doba je 12–
17 ur.7–10 Za zdravljenje AF se uporablja v odmerkih 2 x 150 mg in 2 x 110 mg.7 
Rivaroksaban je kompetitiven, reverzibilen, direkten zaviralec faktorja Xa. Največjo 
koncentracijo v plazmi doseže v 2–4 urah po zaužitju, 92–95 % se ga veže na plazemske 
beljakovine. Približno ena tretjina se ga nespremenjenega izloči preko ledvic, preostali del pa 
se presnovi v jetrih in izloči preko blata in ledvic.11 Njegova razpolovna doba je 5–9 ur pri 
mladih in 11–13 pri starejših ljudeh.11–14 Za zdravljenje AF se uporablja v odmerkih 20 mg 
dnevno in 15 mg dnevno.11 
2 
Apiksaban je kompetitiven, reverzibilen, direkten zaviralec faktorja Xa. Največjo 
koncentracijo v plazmi doseže v 3–4 urah po zaužitju, približno 87 % se ga veže na 
plazemske beljakovine.15 27 % se ga iz telesa izloči preko ledvic, preostali del pa večinoma z 
blatom; več kot polovica se ga iz telesa izloči nespremenjenega.11,16 Razpolovna doba je 
približno 12 ur. Za zdravljenje AF se uporablja v odmerkih 2 x 5 mg in 2 x 2,5 mg.15 
Izsledki randomiziranih raziskav 
V velikih randomiziranih raziskavah so se NOAK pri bolnikih z AF izkazali kot vsaj enako 
učinkoviti in varni kot varfarin.17–19  
Dabigatran je bil v raziskavi RE-LY preizkušen v dveh odmerkih. V velikem odmerku je bil v 
preprečevanju možganskih kapi bolj učinkovit kot varfarin (pojavnost možganskih kapi 1,0 
%/leto vs. 1,6 %/leto). Pojavnost vseh velikih krvavitev je bila podobna kot ob zdravljenju z 
varfarinom (3,1 %/leto vs. 3,4 %/leto), manj je bilo možganskih krvavitev, več pa 
gastrointestinalnih krvavitev. V majhnem odmerku je bil podobno učinkovit kot varfarin 
(pojavnost možganskih kapi 1,4 %/leto vs. 1,6 %/leto), manj je bilo vseh velikih krvavitev 
(2,7 %/leto vs. 3,4 %/leto) in možganskih krvavitev, podobno pa gastrointestinalnih 
krvavitev.17 
Rivaroksaban se je v raziskavi ROCKET-AF izkazal podobno učinkovit kot varfarin v 
preprečevanju možganskih kapi (pojavnost možganskih kapi 1,7 %/leto vs. 2,0 %/leto). 
Pojavnost vseh velikih krvavitev je bila podobna kot ob zdravljenju z varfarinom (3,6 %/leto 
vs. 3,4 %/leto), manj je bilo intrakranialnih in smrtnih krvavitev, več pa velikih 
gastrointestinalnih krvavitev. Petina bolnikov v raziskavi je imela zmerno oslabljeno ledvično 
funkcijo in je prejemala majhen odmerek rivaroksabana.18 Učinkovitost in varnost zdravljenja 
z rivaroksabanom sta bili tudi v omenjeni podskupini podobni, manj kot ob zdravljenju z 
varfarinom pa je bilo smrtnih krvavitev.18,20  
Apiksaban je bil v raziskavi ARISTOTLE bolj učinkovit kot varfarin v preprečevanju 
možganskih kapi (pojavnost možganskih kapi 1,2 %/leto vs. 1,5 %/leto). Ob zdravljenju z 
apiksabanom je bilo manj vseh velikih krvavitev (2,1 %/leto vs. 3,1 %/leto), manj 
intrakranialnih krvavitev, pojavnost velikih gastrointestinalnih krvavitev pa je bila podobna 
kot ob zdravljenju z varfarinom. Majhen odmerek apiksabana je prejemalo manj kot 5 % 
bolnikov.19 
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Indirektne primerjave rezultatov randomiziranih raziskav so ob siceršnjih omejitvah 
metodologije prikazale večjo učinkovitost velikega odmerka dabigatrana v primerjavi z 
rivaroksabanom, majhen odmerek dabigatrana pa je bil podobno učinkovit kot rivaroksaban. 
Apiksaban je bil podobno učinkovit kot rivaroksaban in kot oba odmerka dabigatrana. Ob 
zdravljenju z velikim odmerkom dabigatrana je bilo več velikih krvavitev in več 
gastrointestinalnih krvavitev kot ob zdravljenju z apiksabanom, ob zdravljenju z 
rivaroksabanom pa več velikih krvavitev kot ob zdravljenju z majhnim odmerkom 
dabigatrana in z apiksabanom.21–25  
Rezultatov iz randomiziranih raziskav ne moremo neposredno aplicirati na vsakodnevno 
klinično prakso, saj bolniki navadno niso tako skrbno izbrani, pogosto imajo številne 
pridružene bolezni, nadzor nad zdravljenjem ni tako pogost, pričakujemo pa lahko tudi slabšo 
komplianco bolnikov.26–28 
Kakovost zdravljenja v klinični praksi 
Kakovost zdravljenja bolnikov z AF z NOAK v klinični praksi je bila že preučevana, vendar 
se raziskave v svoji metodologiji močno razlikujejo.29,30 Rezultati do sedaj objavljenih 
prospektivnih raziskav so večinoma spodbudni, dopuščajo pa možnost večje pojavnosti 
trombemboličnih in hemoragičnih zapletov v primerjavi z rezultati iz randomiziranih 
raziskav.31–38 Objavljeni so bili tudi že rezultati številnih kohortnih, večinoma retrospektivnih 
raziskav, ki pa so bile narejene na podlagi podatkov iz zavarovalniških podatkovnih baz, 
nacionalnih baz bolnišničnih odpustov in izdanih zdravil na podlagi receptov.39–56 Večina teh 
raziskav je v klinični praksi proučevala kakovost zdravljenja z NOAK v primerjavi z 
varfarinom in njihova metaanaliza je potrdila glavne ugotovitve iz randomiziranih raziskav.57 
Nekatere raziskave so s pomočjo kompleksnejših statističnih metod tudi neposredno 
primerjale učinkovitost in varnost različnih NOAK med sabo. Primerjava učinkovitosti 
zdravljenja večinoma ni pokazala pomembnih razlik,58–61 primerjava varnosti pa je nakazala, 
da je tveganje za veliko krvavitev morda večje ob zdravljenju z rivaroksabanom in manjše ob 
zdravljenju z apiksabanom.46,59–64 
V Sloveniji smo za zdravljenje bolnikov z AF pričeli uporabljati dabigatran in rivaroksaban 
leta 2012, apiksaban pa leta 2014. Takoj, ko so bila zdravila na voljo, smo jih v AK ambulanti 
Kliničnega oddelka za žilne bolezni Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana začeli uvajati 
vsem bolnikom, ki za takšno zdravljenje niso imeli absolutnih ali relativnih zadržkov.6,65 Naši 
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preliminarni rezultati kažejo na dobro učinkovitost in varnost zdravljenja z NOAK,6 pričujoča 
raziskava pa je zasnovana kot največja enocentrična raziskava doslej.  
Starostniki z atrijsko fibrilacijo 
Pogostost AF se s starostjo povečuje in pri ljudeh starih 85 in več let dosega 9–18 %.2,3,66 
Starostniki nosijo največje breme AF, saj se ob prisotni AF s starostjo povečuje tudi tveganje 
za možgansko kap.3,5,67,68 V Framinghamski raziskavi se je AF pripisano tveganje za 
možgansko kap povečalo z 1,5 % pri bolnikih starih 50–59 let na 23,5 % pri bolnikih starih 
80–89 let.5 Tudi posledice možganske kapi so pri starejših hujše, saj sta pri njih umrljivost in 
stopnja invalidnosti zaradi možganske kapi večji, hospitalizacije pa daljše kot pri mlajših 
bolnikih.69 Kljub temu se s starostjo zmanjšuje delež bolnikov z AF, ki jim uvedemo 
kumarine.70 Razlogi za to so povečano tveganje za velike krvavitve, krhkost bolnikov s 
pogostejšimi padci, pridružene bolezni in interakcije z drugimi zdravili, omejujoča pa je tudi 
potreba po pogostem laboratorijskem spremljanju.70–73 Od pričetka uporabe NOAK se 
povečuje delež bolnikov z AF, ki prejemajo AK zdravljenje,74 NOAK pa se vse pogosteje 
predpisujejo tudi starostnikom, starim preko 85 let.75–78 
Rezultati podanaliz velikih randomiziranih raziskav so večinoma spodbudni in konsistentni 
tudi glede zdravljenja bolnikov z AF starih 75 ali več let. Vsa tri zdravila so se pri starejših 
bolnikih izkazala vsaj enako učinkovita kot varfarin.79–82 Varnost zdravljenja z 
rivaroksabanom in apiksabanom se v primerjavi z varfarinom ni pomembno spreminjala s 
starostjo.80–82 Ugotovljena pa je bila signifikantna povezava med varnostjo zdravljenja z 
dabigatranom in starostjo bolnikov: v primerjavi z varfarinom je bila pojavnost velikih 
krvavitev ob zdravljenju z obema odmerkoma dabigatrana pri bolnikih starih manj kot 75 let 
manjša, pri bolnikih starih 75 in več let pa ob zdravljenju z majhnim odmerkom podobna in 
ob zdravljenju z velikim odmerkom celo mejno značilno večja. Povezava je bila vidna za 
velike krvavitve in velike ekstrakranialne krvavitve, ne pa za intrakranialne krvavitve, ki jih je 
bilo ne glede na starost bolnikov ob zdravljenju z obema odmerkoma dabigatrana manj kot ob 
zdravljenju z varfarinom.79 Omenjene ugotovitve so bile za dabigatran in apiksaban potrjene 
tudi pri bolnikih starih 80 in več let,82,83 rezultati iz randomizirane raziskave za rivaroksaban 
pa za starejše bolnike niso objavljeni. 
Kakovost zdravljenja starostnikov z AF z NOAK v klinični praksi je slabo raziskana, sploh za 
bolnike stare 85 in več let. Za bolnike stare 75 in več let je na voljo nekaj rezultatov iz 
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raziskav na podlagi zavarovalniških in administrativnih baz podatkov, ki opozarjajo na 
možnost povečanega tveganja predvsem za gastrointestinalne krvavitve.47,54,60,84,85 Večja 
ameriška raziskava je dokazala s starostjo povezano povečanje tveganja za gastrointestinalne 
krvavitve tako ob zdravljenju z dabigatranom kot rivaroksabanom, tako da je po 76. letu 
starosti tveganje preseglo tisto ob varfarinu.86 Prospektivnih raziskav kakovosti zdravljenja z 
NOAK pri starostnikih je malo, obstoječe so opravljene na majhnem številu bolnikov in s 
kratkim opazovalnim obdobjem (manj kot eno leto)87,88 ali pa gre za azijske raziskave, ki 
zaradi več razlogov niso prenosljive v naše okolje.89,90 
1.2 Laboratorijski nadzor zdravljenja z neposrednimi 
peroralnimi antikoagulanti 
Učinek NOAK je predvidljiv, zato rutinsko spremljanje zdravljenja s koagulacijskimi 
preiskavami ni potrebno. V nekaterih okoliščinah, kot so zapleti zdravljenja z NOAK, 
poslabšanje ledvičnega delovanja ali potreba po nujnem invazivnem posegu, pa je ocena AK 
učinka izjemnega pomena za vsa nadaljnja ukrepanja. 
Laboratorijsko spremljanje zdravljenja z dabigatranom  
Dabigatran deluje hitro, ima malo interakcij z drugimi zdravili in hrano ter predvidljiv AK 
učinek.7 Njegov odmerek za zdravljenje AF izberemo glede na klinične značilnosti bolnika s 
posebnim poudarkom na ledvičnem delovanju, oceni tveganja za krvavitev in morebitni 
sočasni uporabi zdravil, ki pomembno vplivajo na presnovo dabigatrana.65,91–93 Zdravljenja 
rutinsko laboratorijsko ne nadzorujemo, vendar smo v okoliščinah, v katerih potrebujemo 
natančno oceno učinka dabigatrana, soočeni z velikim izzivom tako glede izbire 
laboratorijskih preiskav, časa odvzema krvi po zaužitju zdravila kot tudi vrednotenja 
rezultata. 
Koncentracijo dabigatrana v plazmi lahko zanesljivo določimo le s tekočinsko kromatografijo 
s tandemsko masno spektrometrijo (LC-MS/MS), vendar je metoda težko dostopna in draga. 
Možna je tudi posredna ocena koncentracije dabigatrana s prilagojenimi koagulacijskimi 
preiskavami.94–96 Običajne koagulacijske preiskave, kot sta aktivirani parcialni 
tromboplastinski čas (aPTČ) in protrombinski čas (PČ), se v in vitro raziskavi niso izkazale 
kot zanesljive pri določanju učinka dabigatrana.8 Boljšo korelacijo sta pokazala trombinski in 
6 
ekarinski čas, vendar je prvi za klinično rabo preobčutljiv, uporaba drugega pa je omejena.8,97 
Za klinično uporabo sta bila na njuni osnovi razvita prilagojeni trombinski čas, pri katerem se 
z razredčitvijo vzorca testne plazme izognemo preobčutljivosti običajne meritve in je na voljo 
tudi kot komercialni reagenčni komplet HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors (HTI), ter 
kromogeni test z ekarinom (ECA-T), ki združuje prednosti določitve ekarinskega časa s 
prednostmi kromogenih testov.94,97–99 Prilagojeni trombinski čas in ekarinski kromogeni test 
sta dobro povezavo s plazemskimi koncentracijami dabigatrana prikazala tudi v nekaterih 
kliničnih raziskavah.95,100–105 
Dosežene koncentracije dabigatrana v plazmi po posameznem odmerku so se med bolniki 
znatno razlikovale.106–109 Povprečna vrednost najmanjših koncentracij, določenih 12 ur po 
zadnjem odmerku dabigatrana 2 x 150 mg, je bila 91,0 µg/L, njen razpon od 25. do 75. 
percentila pa kar 61,0–143 µg/L.7 Še večja interindividualna variabilnost je bila ugotovljena 
za vrednosti največjih koncentracij dabigatrana v odmerku 2 x 150 mg, določenih 2 uri po 
zadnjem odmerku, in sicer s povprečno vrednostjo 175 µg/L in razponom 117–275 µg/L od 
25. do 75. percentila.7 V klinični raziskavi so ugotovili tudi več kot 20-kratne razlike v 
ocenjeni koncentraciji dabigatrana, ki so jih lahko le deloma razložili z razlikami v ledvičnem 
delovanju.110 Intraindividualna variabilnost koncentracij dabigatrana pri bolnikih z AF je 
slabo raziskana. Redki podatki iz klinične prakse prikazujejo zgolj intraindividualno 
variabilnost posredno ocenjene koncentracije dabigatrana s koagulacijskimi 
preiskavami.100,110 Prikazano je bilo, da enkratne meritve najmanjših vrednosti koncentracije 
dabigatrana ocenjene s HTI ne morejo zanesljivo prepoznati bolnikov, ki imajo konstantno 
velike ali majhne vrednosti.100 Zanesljivih podatkov iz klinične prakse o intraindividualni 
variabilnosti koncentracije dabigatrana, ki bi bila določena neposredno z LC-MS/MS, še ni. 
Tako zaenkrat ne vemo, ali je bolj smiselno opravljati določitve koncentracije v času 
najmanjše ali največje koncentracije dabigatrana v plazmi in ali je takšna enkratna določitev 
koncentracije pri posamezniku dovolj zanesljiva. 
Farmakokinetična analiza randomizirane raziskave RE-LY je pokazala povezavo med 
vrednostmi koncentracije dabigatrana z zapleti zdravljenja v naslednjih dveh letih po določitvi 
njegove koncentracije. Pri bolnikih, ki so utrpeli veliko krvavitev, so bile ugotovljene večje 
vrednosti najmanjše in največje koncentracije dabigatrana, večje vrednosti najmanjše 
koncentracije dabigatrana so bile tudi povezane z večjim tveganjem za veliko krvavitev. 
Mediane vrednosti koncentracij dabigatrana pri bolnikih, ki so utrpeli trombembolični zaplet, 
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se niso značilno razlikovale od koncentracij pri bolnikih brez trombemboličnega zapleta, 
tveganje za trombembolični dogodek pa je bilo večje ob manjših vrednostih najmanjših 
koncentracij dabigatrana.111 Iz klinične prakse so na voljo le skopi podatki o povezavi 
koncentracije dabigatrana ali njene posredne ocene s pomočjo koagulacijskih testov z zapleti 
zdravljenja. Kot neodvisni napovedni dejavnik krvavitve je bil ugotovljen podaljšan aPTČ, 
določen zjutraj ali popoldne brez ozira na zadnji odmerek dabigatrana.112 Druga raziskava, na 
sicer majhnem številu bolnikov, je ob samem dogodku pokazala večje vrednosti koncentracije 
dabigatrana ocenjene s HTI pri bolnikih, ki so utrpeli intrakranialno krvavitev, kot pri 
bolnikih, ki so utrpeli ishemično možgansko kap.113 
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2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
Z raziskavo želimo preveriti kakovost zdravljenja bolnikov z AF z NOAK v klinični praksi ter 
preveriti uporabnost različnih laboratorijskih preiskav za spremljanje zdravljenja z 
dabigatranom.  
Hipoteze: 
H1: Pojavnost velikih krvavitev in pojavnost trombemboličnih zapletov ob uporabi NOAK 
za zdravljenje bolnikov z AF sta v klinični praksi primerljivi z rezultati iz 
randomiziranih raziskav.  
H2: Ob prilagoditvi odmerka NOAK pri starejših bolnikih ne bo pomembnih razlik v 
pojavnosti velikih krvavitev in trombemboličnih zapletov med skupinama bolnikov z 
AF zdravljenih z NOAK starih 85 in več let in manj kot 85 let. 
H3: Nekatere prilagojene koagulacijske preiskave lahko zanesljivo odražajo koncentracijo 
dabigatrana v plazmi.  
H4: Bolniki, ki bodo ob zdravljenju z dabigatranom utrpeli krvavitev, bodo imeli večje 
vrednosti največjih in najmanjših koncentracij dabigatrana v plazmi v primerjavi z 
bolniki, ki ne bodo utrpeli krvavitve. 
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3 METODE DELA  
3.1 Preiskovanci 
Vključitev bolnikov in uvedba antikoagulacijskega zdravljenja 
V prospektivno opazovalno klinično raziskavo smo vključili 2790 zaporednih bolnikov z 
nevalvularno AF, ki smo jim v AK ambulanti Kliničnega oddelka za žilne bolezni 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana uvedli in vodili zdravljenje z dabigatranom 150 
mg ali 110 mg dvakrat dnevno (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim International GmbH, 
Ingelheim am Rhein, Nemčija), rivaroksabanom 20 mg ali 15 mg enkrat dnevno (Xarelto®, 
Bayer AG, Leverkusen, Nemčija) ali apiksabanom 5 mg ali 2,5 mg dvakrat dnevno (Eliquis®, 
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Uxbridge, Velika Britanija). Bolnike smo vključevali od 
začetka uporabe NOAK pri AF leta 2012 do 31. marca 2017. Vključevanje je potekalo na 
podlagi vnosov v računalniški program Trombo, ki je bil v naši ambulanti predhodno razvit za 
vodenje bolnikov, ki prejemajo AK zdravljenje. Izključitveni kriteriji za uvedbo NOAK so 
bili: vrednost hemoglobina manj kot 100 g/L, vrednost trombocitov manj kot 100x109/L, 
ocenjen očistek kreatinina po enačbi Cockcroft-Gault pod 30 mL/min, povečanje ravni jetrnih 
transaminaz ali alkalne fosfataze za več kot 3-krat in bilirubina za več kot 2-krat nad 
normalno vrednost, sočasna uporaba močnih zaviralcev ali induktorjev glikoproteina P ali 
CYP3A4, nedavna velika operacija ali življenje ogrožujoča krvavitev ter nekatere kronične 
bolezni (npr. neurejena arterijska hipertenzija, zdravljenje z imunosupresivi, aktivna rakava 
bolezen, alkoholizem, demenca). Izključili smo tudi bolnike, ki so ob uvedbi NOAK poleg 
AF imeli še drugo indikacijo za AK zdravljenje (npr. vensko trombembolijo). 
V skladu s priporočili smo majhen odmerek dabigatrana predpisali bolnikom z zmerno okvaro 
delovanja ledvic (ocenjen očistek kreatinina po enačbi Cockcroft-Gault 30–50 mL/min), 
starejšim od 80 let, bolnikom v starosti 75–80 let, ki so imeli povečano tveganje za krvavitev, 
bolnikom, ki so predhodno utrpeli veliko krvavitev ali so prejemali verapamil, amjodaron ali 
sočasno antiagregacijsko zdravljenje.65,92,93 Majhen odmerek rivaroksabana smo predpisali 
bolnikom z zmerno okvaro delovanja ledvic (ocenjen očistek kreatinina po enačbi Cockcroft-
Gault 30–50 mL/min), o njegovi uvedbi smo se individualno odločali tudi pri bolnikih 
starejših od 75 let z zelo majhno telesno maso (manj kot 50 kg). Majhen odmerek apiksabana 
smo predpisali bolnikom, ki so imeli najmanj dve izmed sledečih značilnosti: starost 80 in več 
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let, telesna masa 60 ali manj kg ter serumska koncentracija kreatinina 133 in več µmol/L.15 
Končno odločitev o tem, kateri NOAK in v kakšnem odmerku ga bo bolnik prejemal, je 
sprejel zdravnik, ki je vodil AK zdravljenje, na podlagi kliničnih značilnosti bolnika in 
individualni oceni nevarnosti pojava trombembolije in krvavitve. Ob predpisu zdravila so se 
bolnik in svojci, če so bili prisotni, udeležili predavanja, kjer smo jih seznanili z delovanjem 
in lastnostmi NOAK, pomenom rednega jemanja zdravila ter z ukrepi ob krvavitvah in pred 
predvidenimi posegi. Vsi bolniki so prejeli tudi pisna navodila v obliki knjižice. 
Ob vključitvi smo zabeležili kontaktne podatke bolnika in izbranega zdravnika, bolnikovo 
starost, spol, telesno maso, indikacijo za AK zdravljenje, datum vključitve v raziskavo, 
izbrano AK zdravilo in odmerek, pridružene bolezni in seznam zdravil, ki jih bo sočasno 
prejemal, posamezne dejavnike tveganja za trombembolični zaplet in krvavitev, izračunani 
oceni tveganja za trombembolijo po točkovniku CHADS2114 in za krvavitev po točkovniku 
HAS-BLED115 ter vrednosti laboratorijskih preiskav (hemoglobin, trombociti, kreatinin, AST, 
ALT, bilirubin). Ledvično delovanje smo ocenili na naslednje načine: 
- ocena glomerulne filtracije z enačbo raziskave »Modification of diet in renal disease« 
(oGF MDRD)116 
oGF MDRD =  175 ×  kreatinin88,4 !!,!"# × starost!!,!"# × 0,742 za žensko 
Enote: oGF MDRD (mL/min/1,73 m2), kreatinin (µmol/L), starost (leta) 
- ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo (oGF C-G)117 
oGF C-G = 140 − starost  × telesna masa × 1,228 × 0,85 za ženskoKreat  
 
Enote: oGF C-G (mL/min), starost (leta), telesna masa (kg), kreatinin (µmol/L)  
- ocena glomerulne filtracije z enačbo »Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration« (oGF CKD-EPI)118 
oGF CKD-EPI = 141 ×min kreatinin × 0,0113κ , 1 !×max  kreatinin × 0,0113κ , 1 !!.!"#× 0,993!"#$%!" × β 
min: manjša izmed vrednosti Kreat/κ ali 1; max: večja izmed vrednosti Kreat/κ ali 1; κ: koeficient 0,7 za žensko ali 0,9 
za moškega; α: koeficient –0,329 za žensko ali –0,411 za moškega; β: koeficient 1,018 za žensko ali 1 za moškega. 
Enote: oGF CKD-EPI (mL/min/1,73 m2), kreatinin (µmol/L), starost (leta) 
Spremljanje bolnikov 
Če je zdravljenje potekalo brez posebnosti, smo kontrolne preglede načrtovali prvi, sedmi in 
trinajsti mesec po vključitvi, nato pa enkrat letno. Bolnike smo spremljali s pomočjo 
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računalniškega programa Trombo, ki omogoča beleženje kliničnih značilnosti bolnika, 
morebitnih zapletov, ukrepov pred invazivnimi posegi, ukinitev in prekinitev AK zdravljenja, 
zamenjav AK zdravila in prilagajanja njegovega odmerka. Spremljanje smo zaključili 31. 
marca 2017. Le za bolnike, ki so bili vključeni po 31. avgustu 2016, smo spremljanje 
podaljšali do 31. oktobra 2017. Vse bolnike, ki na predvideni kontrolni pregled niso prišli, 
smo zaradi morebitnih zapletov zdravljenja kontaktirali osebno ali se o njihovem stanju 
pozanimali pri svojcih ali izbranem zdravniku. Za vse zaplete AK zdravljenja smo opredelili 
čas nastopa, morebitni smrtni izhod in terapevtski ukrep z ozirom na AK zdravljenje. 
Glavno merilo varnosti zdravljenja z NOAK je bila pojavnost velikih krvavitev. Po merilih 
International Society on Thrombosis and Haemostasis smo kot veliko krvavitev opredelili 
vsako smrtno krvavitev, simptomatsko krvavitev v kritično področje (npr. krvavitev v 
osrednje živčevje, retroperitonealni prostor ali očesno steklovino), krvavitev, ki je privedla do 
zmanjšanja koncentracije hemoglobina za več kot 20 g/L in krvavitev, ki je zahtevala 
transfuzijo vsaj dveh enot koncentriranih eritrocitov.119 Za velike gastrointestinalne krvavitve 
smo posebej opredelili, ali so le-te nastopile spontano ali po posegu, za krvavitve v osrednje 
živčevje pa, ali so nastopile spontano, po poškodbi ali po posegu ali operaciji. Krvavitev, ki ni 
zadostila merilom za veliko krvavitev, smo zabeležili kot majhno krvavitev. Posebej smo 
opredelili tiste aktivne majhne krvavitve, za katere je bil potreben poseg za njihovo 
zaustavitev. Krvavitve, ki so nastopile po prekinitvi ali ukinitvi NOAK, smo upoštevali, če je 
od zadnjega odmerka NOAK minilo manj kot 7 dni. 
Glavno merilo učinkovitosti zdravljenja z NOAK je bila pojavnost trombemboličnih zapletov. 
Spremljali smo arterijske trombembolične dogodke, med katere smo šteli tranzitorno 
ishemično atako (TIA), ishemično možgansko kap (IMK), embolijo v periferne arterije in 
miokardni infarkt, ter venske trombembolične dogodke (venska tromboza in pljučna 
embolija). Ob vsaki trombemboliji smo opredelili, ali je nastala ob rednem jemanju NOAK, 
nerednem jemanju NOAK ali po prekinitvi ali ukinitvi AK zdravljenja. Trombembolične 
dogodke po prekinitvi ali ukinitvi NOAK smo upoštevali, če so nastopili v 30 dneh od 
zadnjega odmerka NOAK.  
Pri bolnikih, ki zdravljenja z NOAK niso prejemali neprekinjeno, smo se držali sledečih 
meril: 
- kot prekinitev AK zdravljenja smo upoštevali: 
o vse začasne prekinitve AK zdravljenja, ki so bile krajše od enega meseca;  
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o prekinitve daljše od enega meseca, če je bil njihov vzrok začasen zadržek za AK 
zdravljenje (npr. krvavitev, trombembolija, invazivni poseg, operacija, zdravljenje 
druge bolezni, opredelitev morebitnih stranskih učinkov zdravljenja z NOAK) in če 
smo prvotno načrtovali ponovno uvedbo NOAK po prenehanju zadržka.  
- kot ukinitev AK zdravljenja smo poleg dokončnih ukinitev upoštevali tudi vse prekinitve, 
ki so trajale več kot en mesec, razen zgoraj omenjenih izjem.  
Ob spremembi odmerka ali zamenjavi NOAK smo spremljanje na prvotnem zdravilu 
zaključili. Če je do spremembe prišlo znotraj vključevalnega obdobja, smo bolnika spremljali 
tudi na novem zdravilu. Ob ukinitvi NOAK smo zabeležili datum in razlog ukinitve ter 
morebitno uvedbo drugega AK zdravila. En mesec po ukinitvi smo pridobili podatke o 
morebitnih zapletih. 
Pri izvedbi raziskave smo se držali načel Helsinške deklaracije o biomedicinskih raziskavah, 
Oviedske konvencije in Kodeksa medicinske deontologije Slovenije. Raziskavo je odobrila 
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko dne 1. 9. 2012 (štev. 150/10/12). 
3.2 Statistične metode 
Opisne spremenljivke smo izrazili kot število enot in delež. Pri zveznih spremenljivkah smo 
normalnost razporeditve preverili s Shapiro-Wilkovim testom. Zvezne spremenljivke smo 
prikazali s povprečno vrednostjo in standardnim odklonom. Razlike med dvema skupinama 
preiskovancev smo preverjali pri opisnih spremenljivkah s testom hi-kvadrat z Yatesovo 
korekcijo, pri normalno razporejenih zveznih spremenljivkah s Studentovim t-testom za 
neodvisne vzorce, pri asimetrično razporejenih zveznih spremenljivkah in ordinalnih 
spremenljivkah pa z Mann-Whitneyevim testom U. Kot statistično značilne smo šteli rezultate 
z vrednostmi p < 0,05. Razlike med več skupinami preiskovancev smo preverili z analizo 
variance (ANOVA). 
Pojavnost krvavitev in trombemboličnih zapletov smo izrazili s številom dogodkov na 100 
bolnikov na leto (%/leto) po enačbi: 
Pojavnost dogodka (na 100 bolnikov na leto) =  število dogodkov × 100 × 365število vseh bolnikov × povprečni čas spremljanja (dni) 
Čas spremljanja je bil čas od uvedbe do ukinitve izbranega NOAK ali do zaključka 
opazovanega obdobja. Prekinitev daljših od enega meseca nismo všteli v čas spremljanja. Za 
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izračun pripadajočega 95 % razpona zaupanja in p vrednosti smo uporabili Poissonovo 
porazdelitev. Pojavnost zapletov AK zdravljenja smo ocenili tudi s Kaplan-Meierjevo analizo 
preživetja. 
Za ugotavljanje napovednih dejavnikov za zaplete AK zdravljenja smo uporabili metode 
logistične regresije. V multivariatni logistično regresijski model smo vključili spremenljivke, 
ki so se značilno razlikovale v univariatni analizi, in tiste, ki smo jih smatrali za klinično 
relevantne. 
Statistično analizo smo opravili s pomočjo programa Statistica Software (StatSoft, Texas, 
ZDA). 
3.3 Laboratorijsko spremljanje zdravljenja z dabigatranom 
Preiskovanci in potek raziskave 
V podraziskavo o laboratorijskem spremljanju zdravljenja z dabigatranom smo vključili 44 
bolnikov z nevalvularno AF, ki smo jim uvedli zdravljenje z dabigatranom 150 mg ali 110 mg 
dvakrat dnevno (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, 
Nemčija). 
Odvzemi krvi za določitev koncentracije dabigatrana in vrednosti koagulacijskih preiskav so 
potekali 2–4 in 6–8 tednov po pričetku zdravljenja z dabigatranom. Takrat smo pri vseh 
bolnikih odvzeli kri v času predvidene najmanjše (12 ± 1 ura po zadnjem odmerku 
dabigatrana) in največje koncentracije dabigatrana (120 ± 5 minut po zadnjem odmerku 
dabigatrana) (Slika 1). Za posameznega bolnika smo tako dobili dva vzorca za določitev 
najmanjših in dva vzorca za določitev največjih vrednosti laboratorijskih preiskav. Pred 
predvidenim odvzemom krvi smo bolnike telefonsko kontaktirali in povprašali o morebitnih 
zapletih zdravljenja in izpuščenih odmerkih zdravila. Zjutraj na dan odvzema krvi smo 
zabeležili čas zadnjega (večernega) odmerka zdravila, čas odvzema krvi za najmanjšo 
vrednost laboratorijskih preiskav, čas jutranjega odmerka zdravila, ki ga je preiskovanec vzel 
v ambulanti, in čas odvzema krvi za največjo vrednost laboratorijskih preiskav.  
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Slika 1. Shema poteka raziskave o laboratorijskem spremljanju zdravljenja z dabigatranom. 
Trough: najmanjša vrednost koncentracije dabigatrana in koagulacijskih preiskav, peak: največja vrednost 
koncentracije dabigatrana in koagulacijskih preiskav. 
 
Vodenje AK zdravljenja je potekalo v AK ambulanti Kliničnega oddelka za žilne bolezni, 
Ambulanti za vodenje AK zdravljenja v Zdravstvenem domu Ljubljana, enota Center, in v 
AK ambulanti Zdravstvenega doma Domžale. Bolnike smo spremljali 12 mesecev. Beležili 
smo velike in majhne krvavitve, trombembolije in ukinitve zdravljenja. Podatke o zapletih 
smo pridobivali iz programa Trombo, ki se uporablja v vseh treh ambulantah. Vse bolnike 
smo po 12 mesecih še telefonsko kontaktirali in se pozanimali o morebitnih zapletih AK 
zdravljenja. 
Podraziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko dne 16. 4. 2013 
(štev. 123/04/13). 
Odvzem krvi in priprava vzorcev  
Preiskovancem smo kri odvzeli iz komolčne vene z iglo debeline 21 gauge. Najprej smo kri 
odvzeli v 4,5 mL vakuumsko epruveto z 0,11 M natrijevim citratom v razmerju 9 delov krvi 
in 1 del citrata (Becton Dickinson, Vacutaineer System Europe, Heidelberg, Nemčija) ter nato 
v serumsko vakuumsko epruveto in vakuumsko epruveto s K3-EDTA (Laboratorijska tehnika 
Burnik, Ljubljana, Slovenija). Vzorce plazme smo pripravili s 30-minutnim centrifugiranjem 
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pri pospešku 2000 g in temperaturi 4 °C, jih razpipetirali v manjše plastične epruvete, 
zamrznili v tekočem dušiku in do laboratorijske analize shranili pri –70 °C. Serumske vzorce 
smo pripravili z 20-minutnim centrifugiranjem pri pospešku 2000 g in temperaturi 20 °C. 
Laboratorijske preiskave 
Serumsko koncentracijo kreatinina smo določili s standardnim laboratorijskim postopkom po 
principu suhe kemije na biokemičnem analizatorju Vitros Fusion 5,1 (Ortho Clinical 
Diagnostics, Rochester, USA). Ledvično delovanje smo ocenili z oGF C-G. 
Hemogram smo določili s standardnim postopkom na hematološkem analizatorju KX-21N 
(Sysmex, Kobe, Japonska).  
LC-MS/MS je bila opravljena v Karolinska Institutet in Karolinska University Hospital v 
Stockholmu na Švedskem.95 50 µL bolnikove plazme smo dodali acetonitril s 150 µL 
dabigatrana-d3 (interni standard, Toronto Research Chemicals, Ontario, Canada). Po stresanju 
in centrifugiranju smo zmes dvakrat razredčili z mobilno fazo A (10 mM amonijev format s 
pH 4,5) ter nato nežno pretresli in ponovno centrifugirali. 3 µL končnega ekstrakta smo 
injicirali v LC-MS/MS sistem. Kromatografsko separacijo smo dosegli na koloni Acquity 
UPLC BEH (Shield RP18; 2,1 x 50 mm, 1,7 µm). Elucija je bila gradientna z mobilno fazo A 
(10 mM amonijev format s pH 4,5) in mobilno fazo B (0,1 % mravljična kislina v 
acetonitrilu). Kromatografski sistem je bil sklopljen z masnim spektrometrom Waters Quattro 
Premier XE. Za nastanek ionov je bila uporabljena elektrorazprševalna ionizacija (iz ang. 
electrospray ionization), nastavljena na pozitivni način. Za detekcijo in kvantifikacijo smo 
spremljali SRM prehod (iz ang. selected reaction monitoring): dabigatran smo določali pri 
masnem prehodu m/z 472 → 289, interni standard pa pri masnem prehodu m/z 475 → 292. 
Čas analize posameznega vzorca je znašal 3 minute. Umeritvena krivulja za dabigatran v 
plazmi je bila linearna v območju 1,1–412 ng/mL. Vzorce z vrednostmi nad območjem 
linearnosti smo za natančno kvantifikacijo razredčili z normalno zmesno plazmo. Spodnja 
meja določljivosti je bila ocenjena na < 0,5 ng/mL.  
aPTČ smo izmerili z reagentom Pathromtin SL (Siemens, Healthcare Diagnostics Products 
GmbH, Marburg, Nemčija) na analizatorju CS2100i (Sysmex, Kobe, Japonska), ki izmeri čas 
do nastanka strdka. Referenčne vrednosti, ki jih navaja proizvajalec pri nas uporabljenih 
materialov so 26–36 sekund, referenčne vrednosti našega laboratorija, pridobljene v okviru 
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raziskave na 100 navidezno zdravih osebah, pa so 28,3–40,6 sekund (5.–95. percentil). 
PČ smo izmerili z reagentom Thromborel S (Siemens, Healthcare Diagnostics Products 
GmbH, Marburg, Nemčija) na analizatorju CS2100i (Sysmex, Kobe, Japonska), ki izmeri čas 
do nastanka strdka. Rezultate smo podali kot relativno razmerje (rel.), referenčna vrednost je 
bila < 1,3.  
HTI (HEMOCLOT® Thrombin inhibitors; Hyphen BioMed, Neuvillesur-Oise, Francija) smo 
izvedli na analizatorju CS2100i (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, Nemčija), kalibriranem 
z Dabigatran Plasma Calibrator (Hyphen BioMed, Neuvillesur-Oise, Francija) po protokolu 
proizvajalca reagentov. Preiskava je podobna klasičnemu določanju trombinskega časa, 
vendar se z redčenjem vzorčne plazme izognemo preobčutljivosti, ki je ena izmed slabosti le-
tega. Gre za koagulometrično metodo, ki je osnovana na zaviranju konstantne in znane 
koncentracije trombina s strani dabigatrana in drugih neposrednih inhibitorjev trombina.94,99 
Trombin iz reagenta sproži strjevanje krvi, analizator pa izmeri čas do nastanka strdka. 
Izmerjeni koagulacijski čas je sorazmeren vsebnosti dabigatrana v vzorcu. Kalibratorji imajo 
znane koncentracijske vrednosti dabigatrana, zato lahko rezultat preiskave namesto s 
koagulacijskim časom izrazimo v koncentraciji dabigatrana (µg/L).  
ECA-T (Diagnostica Stago, Asnieres, Francija) smo izvedli na analizatorju STA Compact 
Max (Diagnostica Stago, Asnieres, Francija), kalibriranem z Dabigatran Plasma Calibrator 
(Hyphen BioMed, Neuvillesur-Oise, Francija). ECA-T je kvantitativni test za merjenje 
sintetičnih neposrednih inhibitorjev trombina v plazmi.94,97,98 Kačji strup ekarin s svojo 
proteolitično aktivnostjo pretvori protrombin v meizotrombin. Meizotrombin povzroči cepitev 
kromogenega substrata in nastanek p-nitroanilina, kar spremljamo spektrofotometrično pri 
405 nm. V plazmi prisoten dabigatran in drugi sintetični neposredni inhibitorji trombina 
zavirajo aktivnost meizotrombina. Količina nastalega p-nitroanilina je obratno sorazmerna 
koncentraciji dabigatrana v plazmi. Po kalibraciji testa lahko rezultat izrazimo v koncentraciji 
dabigatrana (µg/L). 
Prilagojeni trombinski čas po hišnem protokolu (hišni pTČ) smo izvedli na analizatorju 
CS2100i (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, Nemčija) na sledeč način: 10 µL bolnikove 
plazme smo razredčili z 10 µL fiziološke raztopine in 100 µL normalne zmesne plazme. Po 90 
s inkubacije smo reakcijo sprožili z dodatkom 100 µL reagenta Test-Thrombin (Siemens, 
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Nemčija) in jo spremljali 350 s. Če je bil 
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hišni pTČ daljši od 350 s, smo plazmo razredčili z normalno zmesno plazmo v razmerju en 
del testne plazme in en del normalne zmesne plazme ter meritev ponovili. Za kalibracijo smo 
uporabili Dabigatran Plasma Calibrator (Hyphen BioMed, Neuvillesur-Oise, Francija). 
Rezultat testa smo nato lahko izrazili v koncentraciji dabigatrana (µg/L).103,120 
Dodatne statistične metode 
Osnovno analizo podatkov smo opravili na način, kot je opisano v poglavju 3.2. Dodatno smo 
v podraziskavi povezave med spremenljivkami preverili s Spearman rank korelacijskim 
koeficientom. Razlike med meritvami ob dveh obiskih smo preverili z Wilcoxonovim testom.  
Za oceno intraindividualne variabilnosti laboratorijskih meritev smo pri vsakem preiskovancu 
najprej izračunali koeficienta variacije (CV) za obe vrednosti najmanjših in za obe vrednosti 
največjih koncentracij dabigatrana in koagulacijskih preiskav po enačbi:  
koeficient variacije (%)  =  standardni odklonpovprečna vrednost  × 100 
Iz vseh tako pridobljenih CV smo izračunali povprečni CV ± SD za vrednosti najmanjših in 
povprečni CV ± SD za vrednosti največjih koncentracij dabigatrana in koagulacijskih 
preiskav. Tako izračunana povprečna CV ± SD sta služila za oceno intraindividualne 
variabilnosti. 
Za analizo razlik med skupinama bolnikov, ki so utrpeli krvavitev, in bolniki brez krvavitve 
smo izračunali povprečne vrednosti najmanjših in največjih laboratorijskih testov iz vzorcev 
odvzetih ob obeh obiskih. 
Kot statistično značilne smo šteli rezultate z vrednostmi p < 0,05. Statistično analizo smo 
opravili s pomočjo programa Statistica Software (StatSoft, Texas, ZDA). 
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4 REZULTATI  
4.1 Kakovost antikoagulacijskega zdravljenja v klinični praksi  
4.1.1 Značilnosti bolnikov 
V raziskavo smo vključili 2790 bolnikov, ki smo jim v začetnem zdravljenju predpisali 
dabigatran, rivaroksaban ali apiksaban v velikem ali majhnem odmerku. Tekom vodenja smo 
nekaterim bolnikom spremenili odmerek NOAK ali pa smo NOAK zamenjali: 400 bolnikom 
enkrat, 29 bolnikom dvakrat, štirim bolnikom pa trikrat. Zaradi tega je bilo število 
spremljanih bolnikov med zdravljenjem s posameznim NOAK: 1308 zdravljenih z 
dabigatranom, 1102 zdravljenih z rivaroksabanom in 850 zdravljenih z apiksabanom. 
Značilnosti vseh bolnikov, zdravljenih z različnimi NOAK, so prikazane v Tabeli 1. Bolniki, 
zdravljeni z različnimi NOAK, so se razlikovali po spolu, starosti ter ogroženosti za 
trombembolijo in krvavitev ocenjeni po točkovnikih CHADS2 in HAS-BLED (vsi p ≤ 0,001). 
Tabela 1. Značilnosti bolnikov z atrijsko fibrilacijo. 
Spremenljivka 
Dabigatran  
(oba odmerka) 
N = 1308 
Rivaroksaban 
(oba odmerka) 
N = 1102 
Apiksaban  
(oba odmerka) 
N = 850 
p 
     
Spol ženski/moški (%) 41,2/58,8 50,0/50,0 49,8/50,2 < 0,001 
Starost (leta) 71 ± 11 75 ± 9 76 ± 9 < 0,001 
CHADS2 2,1 ± 1,3 2,2 ± 1,2 2,3 ± 1,2 0,001 
HAS-BLED 1,1 ± 0,7 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,6 < 0,001 
Značilnosti bolnikov, zdravljenih z NOAK v različnih odmerkih, so prikazane v Tabeli 2. 
Majhen odmerek NOAK smo pogosteje uporabili pri bolnikih, ki smo jih zdravili z 
dabigatranom (61,2 %), redkeje pa pri zdravljenju z rivaroksabanom (35,7 %) in apiksabanom 
(20,0 %). Bolniki, ki so prejemali majhen odmerek izbranega NOAK, so bili v primerjavi z 
bolniki na velikem odmerku istega NOAK pogosteje ženskega spola, bili so starejši, imeli so 
manjšo telesno maso, pogosteje so imeli pridruženo srčno popuščanje in predhodno 
trombembolijo, imeli so slabše ocenjeno ledvično delovanje, manjšo vrednost hemoglobina, 
večje tveganje za trombembolijo glede na točkovnik CHADS2 in večje tveganje za krvavitev 
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glede na točkovnik HAS-BLED (vsi p < 0,05).  
Povprečni čas spremljanja vseh bolnikov je bil 621 ± 464 dni. Bolniki, ki so prejemali 
apiksaban, so bili v povprečju spremljani krajši čas kot bolniki, ki so prejemali dabigatran ali 
rivaroksaban (p < 0,001). Pri 835 bolnikih (25,6 %) smo zdravljenje z izbranim NOAK 
ukinili, pri 322 bolnikih (9,9 %) pa smo odmerek NOAK spremenili. Tekom raziskave je 
umrlo 153 bolnikov (2,8 %/leto). 
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4.1.2 Varnost zdravljenja 
Velike krvavitve 
Vseh velikih krvavitev je bilo v opazovanem obdobju 117 (3,5 % vseh bolnikov oz. 2,1 
%/leto; 95 % razpon zaupanja 1,7–2,5 %/leto) (Tabela 3). Najpogostejše so bile krvavitve iz 
gastrointestinalnega trakta (66 bolnikov oz. 1,2 %/leto), od tega štiri po odstranitvi polipov 
kolona in ena po endoskopski retrogradni holangiopankreatografiji s papilotomijo. 
Intrakranialnih krvavitev je bilo 25 (0,5 %/leto), od tega jih je 11 nastopilo po poškodbi in ena 
po operaciji. Druge velike krvavitve so bile redkejše: pet bolnikov je utrpelo krvavitev v 
notranje organe, štirje krvavitev v očesno steklovino, trije veliko epistakso, trije veliko 
hematurijo, trije hematoperikard, dva veliko krvavitev v mišičje, dva krvavitev ob rupturi 
anevrizme abdominalne aorte, po en bolnik hematotoraks, hemoptize in retroperitonealno 
krvavitev ter ena bolnica krvavitev v dojko po obsevanju. 
Tabela 3. Velike krvavitve ob zdravljenju z neposrednimi peroralnimi antikoagulanti pri 
bolnikih z atrijsko fibrilacijo. 
Velika krvavitev Dabigatran N = 1308 
Rivaroksaban 
N = 1102 
Apiksaban 
N = 850 
Skupaj 
N = 3260 
Intrakranialne krvavitve N (%/leto) 8 (0,3) 12 (0,6) 5 (0,5) 25 (0,5) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 1 (0,2) 7 (0,5) 4 (0,4) 12 (0,4) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 7 (0,5) 5 (0,7) 1 (0,5) 13 (0,5) 
Gastrointestinalne krvavitve N (%/leto) 22 (0,9) 29 (1,4) 15 (1,4) 66 (1,2) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 5 (0,6) 17 (1,3) 12 (1,3) 34 (1,1) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 17 (1,1) 12 (1,6) 3 (1,6) 32 (1,3) 
Druge velike krvavitve N (%/leto) 6 (0,3) 13 (0,6) 7 (0,7) 26 (0,5) 
Smrtna velika krvavitev N (%/leto) 7 (0,3) 5 (0,2) – 12 (0,2) 
Dva bolnika sta utrpela vsak po dve veliki krvavitvi: 68-letna bolnica, zdravljena z velikim 
odmerkom dabigatrana, ki je utrpela veliko krvavitev iz gastrointestinalnega trakta po 
polipektomiji in kasneje še smrtno intracerebelarno krvavitev po elektivni operaciji anevrizme 
srednje možganske arterije, ter 61-letni bolnik z diabetično retinopatijo, ki je ob zdravljenju z 
majhnim odmerkom dabigatrana utrpel dve krvavitvi v očesno steklovino. 
22 
Izmed vseh velikih krvavitev jih je 90 (76,9 %) nastopilo spontano, 27 (23,1 %) pa po 
poškodbi ali posegu. 
Povprečni čas nastopa prve velike krvavitve je bil 14 mesecev po uvedbi NOAK. V prvem 
letu zdravljenja z NOAK je nastopilo 62 % velikih krvavitev. 
Veliko krvavitev je utrpelo 9 bolnikov (1,0 %/leto) zdravljenih z velikim odmerkom 
dabigatrana, 27 bolnikov (1,8 %/leto) zdravljenih z majhnim odmerkom dabigatrana, 32 
bolnikov (2,4 %/leto) zdravljenih z velikim odmerkom rivaroksabana, 22 bolnikov (3,0 
%/leto) zdravljenih z majhnim odmerkom rivaroksabana, 22 bolnikov (2,5 %/leto) zdravljenih 
z velikim odmerkov apiksabana in 5 bolnikov (2,6 %/leto) zdravljenih z majhnim odmerkom 
apiksabana (Slika 2). Razlike v pojavnosti velikih krvavitev ob zdravljenju z velikim in 
majhnim odmerkom NOAK niso bile statistično značilne (vsi p ≥ 0,5). 
Ob velikih krvavitvah je bilo zdravljenje z NOAK bodisi dokončno ukinjeno (41,8 %) bodisi 
začasno prekinjeno, nato pa nadaljevano z enakim odmerkom zdravila (23,1 %), zmanjšanim 
odmerkom zdravila (4,3 %), drugim NOAK (4,3 %) ali varfarinom ali nizkomolekularnim 
heparinom (16,2 %).  
Neposredno je zaradi velike krvavitve umrlo 12 bolnikov (0,2 %/leto; smrtnih je bilo 10,3 % 
vseh velikih krvavitev), od tega 7 na dabigatranu in 5 na rivaroksabanu (Tabela 4). V 30 dneh 
po prekinitvi ali ukinitvi AK zdravljenja z NOAK zaradi velike krvavitve sta dva bolnika 
utrpela možgansko kap, ena bolnica TIA, trije bolniki so utrpeli trombembolijo v periferne 
arterije (ena je bila smrtna), dve bolnici sta umrli zaradi vzrokov, ki niso bili povezani z AK 
zdravljenjem, ena bolnica pa je nenadno umrla iz neznanega vzroka. 
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Bolniki, ki so utrpeli veliko krvavitev, so bili v primerjavi z bolniki brez velike krvavitve 
starejši, imeli so manjšo izhodno vrednost hemoglobina, manjši oGF C-G ter večji tveganji za 
trombembolijo in krvavitev glede na točkovnika CHADS2 in HAS-BLED (Tabela 5). Ob 
vključitvi starosti, vrednosti hemoglobina in oGF C-G v multivariatni logistično regresijski 
model se je kot pomemben napovedni dejavnik za veliko krvavitev izkazala le starost (p = 
0,03).  
Tabela 5. Značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju atrijske fibrilacije z neposrednimi 
peroralnimi antikoagulanti utrpeli veliko krvavitev, in tistih, ki velike krvavitve 
niso utrpeli. 
Spremenljivka 
Bolniki z veliko 
krvavitvijo 
N = 115 
Bolniki brez velike 
krvavitve 
N = 3145 
p 
    
Spol ženski/moški (%) 45,2/54,8 46,5/53,5 0,868 
Starost (leta) 77 ± 9 74 ± 10 < 0,001 
Telesna masa (kg) 77 ± 14 80 ± 17 0,077 
Arterijska hipertenzija (%) 84,3 82,8 0,765 
Sladkorna bolezen (%) 21,7 19,8 0,696 
Srčno popuščanje (%) 18,3 19,3 0,868 
Predhodna trombembolija (%) 27,0 19,3 0,055 
Ishemična bolezen srca (%) 14,8 13,8 0,879 
Antiagregacijsko zdravljenje (%) 3,5 5,3 0,514 
Hemoglobin (g/L) 137 ± 15 140 ± 15 0,034 
Trombociti (109/L) 219 ± 63 221 ± 62 0,670 
Kreatinin (µmol/L) 84 ± 20 83 ± 20 0,338 
oGF MDRD (mL/min/1,73 m2) 71,8 ± 20,2 73,6 ± 20,1 0,414 
oGF C-G (mL/min) 69,8 ± 27,7 77,4 ± 30,7 0,013 
oGF CKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 69,8 ± 16,6 72,4 ± 16,9 0,138 
CHADS2 2,5 ± 1,3 2,2 ± 1,2 0,008 
HAS-BLED 1,4 ± 0,6 1,1 ± 0,7 < 0,001 
Majhna krvavitev (%) 31,3 30,9 0,996 
Predhodna trombembolija: predhodna možganska kap, tranzitorna ishemična ataka ali periferna embolija; oGF MDRD: 
ocena glomerulne filtracije z enačbo MDRD, oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo, oGF CKD-
EPI: ocena glomerulne filtracije z enačbo CKD-EPI. 
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Bolniki, ki so utrpeli smrtno veliko krvavitev, so bili v primerjavi z bolniki brez smrtnega 
hemoragičnega zapleta starejši (80 ± 7 vs. 74 ± 10 let, p = 0,038), v drugih značilnostih pa se 
niso statistično značilno razlikovali. 
Majhne krvavitve 
V opazovanem obdobju smo zabeležili skupno 1735 majhnih krvavitev pri 1007 bolnikih 
(30,9 %). Majhno krvavitev je utrpelo 29,2 % bolnikov zdravljenih z dabigatranom, 40,0 % 
bolnikov zdravljenih z rivaroksabanom in 21,6 % bolnikov zdravljenih z apiksabanom. 
Najpogostejše so bile epistakse (22,6 % vseh majhnih krvavitev), krvavitve v kožo in 
podkožje (19,8 %), majhne hemohezije (13,9 %; pogosto ob znanih hemeroidih), krvavitve iz 
dlesni oz. ustne votline (13,8 %), krvavitve v veznico (8,8 %) in majhne hematurije (8,6 %; 
večkrat ob pridruženi okužbi sečil). Povprečni čas nastopa prve majhne krvavitev je bil osem 
mesecev po uvedbi NOAK.  
Poseg za zaustavitev aktivne majhne krvavitve (npr. tamponada nosu, elektrokoagulacija ali 
kemična kavterizacija krvavečega mesta, šivi kože) je bil potreben pri 6,6 % majhnih 
krvavitev. Ob majhni krvavitvi zdravljenja z NOAK večinoma nismo prekinjali (69,2 %), pri 
17,8 % majhnih krvavitev pa smo se odločili zgolj za izpustitev nekaj odmerkov zdravila in 
nato nadaljevali z enakim odmerkom NOAK. Majhna krvavitev je bila razlog za zmanjšanje 
odmerka NOAK pri 41 bolnikih (1,3 %), za uvedbo drugega NOAK pri 20 bolnikih (0,6 %), 
varfarina ali nizkomolekularnega heparina pri 12 bolnikih (0,4 %), za ukinitev AK zdravljenja 
pa pri 46 bolnikih (1,4 %).  
Značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju AF z NOAK utrpeli majhno krvavitev, in tistih, ki 
majhne krvavitve niso utrpeli, so predstavljene v Tabeli 6.  
Majhna krvavitev ni bila napovedni dejavnik za veliko krvavitev (p = 0,922) ali smrtno veliko 
krvavitev (p = 0,659), bila pa je napovedni dejavnik za ukinitev NOAK (razmerje obetov 
1,19; 95 % razpon zaupanja 1,00–1,40; p = 0,046). 
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Tabela 6. Značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju atrijske fibrilacije z neposrednimi 
peroralnimi antikoagulanti utrpeli majhno krvavitev, in tistih, ki majhne krvavitve 
niso utrpeli. 
Spremenljivka 
Bolniki z majhno 
krvavitvijo 
N = 1007 
Bolniki brez 
majhne krvavitve 
N = 2253 
p 
    
Spol ženski/moški (%) 49,6/50,4 45,0/55,0 0,018 
Starost (leta) 75 ± 9 73 ± 11 0,027 
Telesna masa (kg) 80 ± 17 80 ± 16 0,352 
Arterijska hipertenzija (%) 84,2 82,3 0,196 
Sladkorna bolezen (%) 17,5 20,9 0,025 
Srčno popuščanje (%) 17,6 20,1 0,107 
Predhodna trombembolija (%) 17,3 20,6 0,033 
Ishemična bolezen srca (%) 17,0 12,5 < 0,001 
Antiagregacijsko zdravljenje (%) 7,3 4,3 < 0,001 
Hemoglobin (g/L) 139 ± 14 140 ± 15 0,041 
Trombociti (109/L) 217 ± 57 222 ± 63 0,059 
Kreatinin (µmol/L) 82 ± 19 83 ± 20 0,090 
oGF MDRD (mL/min/1,73 m2) 73,3 ± 19,2 73,7 ± 20,5 0,773 
oGF C-G (mL/min) 76,5 ± 29,8 77,5 ± 31,0 0,469 
oGF CKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 72,1 ± 16,3 72,4 ± 17,1 0,611 
CHADS2 2,1 ± 1,2 2,2 ± 1,3 0,051 
HAS-BLED 1,2 ± 0,6 1,1 ± 0,7 0,003 
Predhodna trombembolija: predhodna možganska kap, tranzitorna ishemična ataka ali periferna embolija; oGF MDRD: 
ocena glomerulne filtracije z enačbo MDRD, oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo, oGF CKD-
EPI: ocena glomerulne filtracije z enačbo CKD-EPI. 
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4.1.3 Učinkovitost zdravljenja 
V opazovanem obdobju smo zabeležili 108 trombemboličnih dogodkov (3,0 % vseh bolnikov 
oz. 1,9 %/leto; 95 % razpon zaupanja 1,6–2,4 %/leto) (Tabela 7). Utrpelih IMK je bilo 45 (0,8 
%/leto), TIA 17 (0,3 %/leto), perifernih arterijskih trombembolij 14 (0,3 %/leto), srčnih 
infarktov 21 (0,4 %/leto) in venskih trombembolij 11 (0,2 %/leto). Devet bolnikov je utrpelo 
dva trombembolična zapleta.  
Povprečni čas nastopa prve trombembolije je bil 12 mesecev po uvedbi NOAK. V prvem letu 
zdravljenja z NOAK je nastopilo  65 % trombemboličnih dogodkov. 
Tabela 7. Trombembolije ob zdravljenju z neposrednimi peroralnimi antikoagulanti pri  
bolnikih z atrijsko fibrilacijo. 
Trombembolija Dabigatran N = 1308 
Rivaroksaban 
N = 1102 
Apiksaban 
N = 850 
Skupaj 
N = 3260 
IMK/sistemska embolija N (%/leto) 21 (0,9) 27 (1,3) 11 (1,0) 59 (1,1) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 7 (0,8) 13 (1,0) 8 (0,9) 28 (0,9) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 14 (0,9) 14 (1,9) 3 (1,6) 31 (1,3) 
IMK/TIA/sistemska embolija N (%/leto) 29 (1,2) 34 (1,6) 13 (1,2) 76 (1,4) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 8 (0,9) 18 (1,3) 10 (1,1) 36 (1,2) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 21 (1,4) 16 (2,2) 3 (1,6) 40 (1,7) 
Miokardni infarkt N (%/leto) 4 (0,2) 5 (0,2) 12 (1,1) 21 (0,4) 
– na velikem odmerku N (%/leto) – 2 (0,1) 9 (1,0) 11 (0,4) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 4 (0,3) 3 (0,4) 3 (1,6) 10 (0,4) 
Venska trombembolija N (%/leto) 2 (0,1) 8 (0,4) 1 (0,1) 11 (0,2) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 1 (0,1) 6 (0,4) 1 (0,1) 8 (0,3) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 1 (0,1) 2 (0,3) – 3 (0,1) 
Smrtna trombembolija N (%/leto) 6 (0,3) 5 (0,2) 1 (0,1) 12 (0,2) 
– na velikem odmerku N (%/leto) 3 (0,3) 1 (0,1) – 4 (0,1) 
– na majhnem odmerku N (%/leto) 3 (0,2) 4 (0,5) 1 (0,5) 8 (0,3) 
IMK: ishemična možganska kap, TIA: tranzitorna ishemična ataka. 
Trombemboličnih dogodkov ob zdravljenju z dabigatranom v velikem odmerku je bilo 9 (1,0 
%/leto), v majhnem odmerku 26 (1,7 %/leto), ob zdravljenju z rivaroksabanom v velikem 
odmerku 26 (1,9 %/leto), v majhnem odmerku 21 (2,9 %/leto) ter ob zdravljenju z 
apiksabanom v velikem odmerku 20 (2,2 %/leto) in v majhnem odmerku 6 (3,2 %/leto) (Slika 
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3). Razlike v pojavnosti trombembolij ob zdravljenju z velikim in majhnim odmerkom 
NOAK niso bile statistično značilne (vsi p ≥ 0,2). 
Trombembolični dogodki so v 70 primerih nastopili ob rednem jemanju NOAK (64,8 % vseh 
trombembolij), v 32 primerih po prekinitvi ali ukinitvi NOAK (29,6 %), v 5 primerih ob 
nerednem jemanju NOAK (4,6 %), v enem primeru pa ob napačnem jemanju manjšega 
odmerka (0,9 %). Delež trombemboličnih dogodkov, ki so nastopili ob rednemu jemanju 
NOAK, je bil na dabigatranu 57,1 %, na rivaroksabanu 66,0 % in na apiksabanu 73,1 % 
(razlika ni bila statistično značilna, p = 0,322). 
Ob trombemboličnem zapletu smo po morebitni krajši prekinitvi NOAK z AK zdravljenjem 
večinoma nadaljevali in sicer v 37 primerih z enakim odmerkom izbranega NOAK, v desetih 
primerih smo odmerek NOAK povečali, v sedmih primerih zmanjšali in dodali 
antiagregacijsko zdravilo, v 15 primerih smo uvedli drug NOAK, v 23 primerih pa standardni 
heparin, nizkomolekularni heparin ali varfarin. AK zdravljenje smo ukinili v štirih primerih.  
Zaradi trombembolije je umrlo 12 bolnikov (0,2 %/leto; smrtnih je bilo 11,1 % vseh 
trombembolij), od tega šest zdravljenih z dabigatranom, pet z rivaroksabanom in ena bolnica 
zdravljena z apiksabanom (Tabela 8). 
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Bolniki, ki so utrpeli trombembolijo, so bili v primerjavi z bolniki brez trombemboličnega 
zapleta starejši, pogosteje so imeli arterijsko hipertenzijo in predhodno trombembolijo, imeli 
so manjši oGF C-G in oGF CKD-EPI ter večji tveganji za trombembolijo in krvavitev po 
točkovnikih CHADS2 in HAS-BLED (Tabela 9). Ob vključitvi starosti, arterijske hipertenzije, 
predhodne trombembolije in ledvičnega delovanja v multivariatni logistično regresijski model 
sta se za pomembna napovedna dejavnika za trombembolijo izkazala predhodna 
trombembolija (razmerje obetov 2,6; 95-odstotni razpon zaupanja 1,7–4,0; p < 0,001) in 
arterijska hipertenzija (razmerje obetov 2,4; 95-odstotni razpon zaupanja 1,1–5,3; p = 0,026). 
Delež bolnikov, ki so utrpeli trombembolični dogodek, je bil večji med bolniki, ki so utrpeli 
veliko krvavitev, kot pri tistih, ki velike krvavitve niso utrpeli (9,6 % vs. 2,8 %, p < 0,001). 
Bolniki, ki so utrpeli smrtno trombembolijo, so imeli v primerjavi z bolniki brez smrtnega 
trombemboličnega zapleta pogosteje predhodno trombembolijo (58,3 vs. 19,4 %, p = 0,002), 
imeli so slabše ocenjeno ledvično delovanje po vseh treh enačbah (za oGF C-G 77,3 vs 55,3 
mL/min, p = 0,008; za drugi dve enačbi p ≤ 0,018), večji CHADS2 (3,2 vs. 2,2, p = 0,0015) in 
HAS-BLED (1,8 vs. 1,1, p = 0,007). 
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Tabela 9. Značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju atrijske fibrilacije z neposrednimi 
peroralnimi antikoagulanti utrpeli trombembolijo, in tistih, ki je niso utrpeli. 
Spremenljivka 
Bolniki s 
trombembolijo  
N = 99 
Bolniki brez 
trombembolije 
N = 3145 
p 
    
Spol ženski/moški (%) 47,5/52,5 46,4/53,6 0,910 
Starost (leta) 76 ± 9 74 ± 10 0,025 
Telesna masa (kg) 76 ± 13 80 ± 17 0,067 
Arterijska hipertenzija (%) 92,9 82,6 0,011 
Sladkorna bolezen (%) 23,2 19,8 0,471 
Srčno popuščanje (%) 16,2 19,4 0,501 
Predhodna trombembolija (%) 39,4 18,9 < 0,001 
Ishemična bolezen srca (%) 14,1 13,9 0,947 
Antiagregacijsko zdravljenje (%) 5,1 5,3 0,888 
Hemoglobin (g/L) 139 ± 16 140 ± 15 0,708 
Trombociti (109/L) 232 ± 65 220 ± 62 0,045 
Kreatinin (µmol/L) 86 ± 23 83 ± 20 0,377 
oGF MDRD (mL/min/1,73 m2) 70,2 ± 18,9 73,6 ± 20,1 0,117 
oGF C-G (mL/min) 69,0 ± 22,9 77,5 ± 30,8 0,022 
oGF CKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 68,9 ± 16,8 72,4 ± 16,9 0,043 
CHADS2 2,8 ± 1,2 2,2 ± 1,2 < 0,001 
HAS-BLED 1,4 ± 0,7 1,1 ± 0,7 < 0,001 
Majhna krvavitev (%) 38,4 30,7 0,126 
Velika krvavitev (%) 11,1 3,3 0,499 
Predhodna trombembolija: predhodna možganska kap, tranzitorna ishemična ataka ali periferna embolija; oGF MDRD: 
ocena glomerulne filtracije z enačbo MDRD, oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo, oGF CKD-
EPI: ocena glomerulne filtracije z enačbo CKD-EPI. 
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4.1.4 Ukinitve in spremembe antikoagulacijskega zdravljenja  
Zdravljenje z izbranim NOAK smo pri 835 bolnikih (25,6 %) ukinili in jim uvedli drug 
NOAK, varfarin ali nizkomolekularni varfarin ali pa smo AK zdravljenje zaključili (Tabela 
10). Do zamenjave z drugim NOAK je najpogosteje prišlo ob zdravljenju z dabigatranom. Ob 
zdravljenju z apiksabanom je najredkeje prišlo do zamenjave z varfarinom ali NMH ter do 
zaključitve AK zdravljenja.  
Tabela 10. Bolniki z atrijsko fibrilacijo, pri katerih je bilo zdravljenje z izbranim    
neposrednim peroralnim antikoagulantom ukinjeno pred zaključkom 
opazovanega obdobja. 
Ukrep Dabigatran N = 1308 
Rivaroksaban 
N = 1102 
Apiksaban 
N = 850 p 
Zamenjava z drugim NOAK N (%) 149 (11,4) 40 (3,6) 18 (2,1) < 0,001 
Zamenjava z varfarinom ali NMH N (%) 78 (6,0) 72 (6,5) 20 (2,4) < 0,001 
Ukinitev N (%) 192 (14,7) 175 (15,9) 91 (10,7) 0,003 
Skupaj  419 (32,0) 287 (26,0) 129 (15,2) < 0,001 
 
NOAK: neposredni peroralni antikoagulant, NMH: nizkomolekularni heparin v terapevtskem odmerku. 
Razlogi za ukinitev izbranega NOAK pred zaključkom opazovanja so predstavljeni v Tabeli 
11. Najpogostejši razlogi za ukinitev so bili krvavitev (vzrok za 18,1 % vseh ukinitev), 
prekinitev indikacije za nadaljevanje AK zdravljenja (16,9 %) in dispepsija (13,9 %). Slednja 
je bila najpogostejši razlog za ukinitev zdravljenja z dabigatranom, le redko pa je bila razlog 
ukinitve zdravljenja z rivaroksabanom ali apiksabanom. Ob ukinitvi zdravljenja z 
dabigatranom zaradi dispepsije smo v 86,8 % uvedli drug NOAK, v 8,5 % varfarin ali 
nizkomolekularni heparin, v 4,7 % pa smo AK zdravljenje ukinili. 
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Tabela 11. Razlogi za ukinitev zdravljenja z izbranim neposrednim peroralnim 
antikoagulantom pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo. 
 
AKZ: antikoagulacijsko zdravljenje, NOAK: neposredni peroralni antikoagulanti. 
 
  
Razlog ukinitve Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Skupaj 
Krvavitev N (%) 51 68 32 151 (18,1) 
Prekinitev indikacije za AKZ N (%) 93 27 21 141 (16,9) 
Dispepsija N (%) 106 5 5 116 (13,9) 
Druga bolezen N (%) 41 38 18 97 (11,6) 
Odklonitev zdravljenja N (%) 34 34 20 88 (10,5) 
Poslabšanje delovanja ledvic ali jeter N (%) 31 41 11 83 (9,9) 
Splošno neugodje N (%) 23 20 7 50 (6,0) 
Trombembolija N (%) 10 21 3 34 (4,1) 
Zdravila z interakcijo z NOAK N (%) 9 15 2 26 (3,1) 
Sum na alergijo N (%) 4 13 5 22 (2,6) 
Slaba komplianca N (%) 5 4 2 11 (1,3) 
Starost N (%) 5 1 2 8 (1,0) 
Želja po odmerku enkrat dnevno N (%) 7 – 1 8 (1,0) 
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Odmerek izbranega NOAK smo zmanjšali pri 266 bolnikih (8,2 %) in povečali pri 56 
bolnikih (1,7 %). Najpogostejši vzroki za zmanjšanje odmerka izbranega NOAK so bili 
poslabšanje ledvične funkcije (33,8 %), starost (23,3 %) in majhna krvavitev (15,4 %) (Tabela 
12). Najpogostejši vzroki za povečanje odmerka izbranega NOAK so bili prekinitev 
zdravljenja z zdravilom z interakcijo z NOAK (55,4 %), izboljšanje ledvičnega delovanja 
(21,4 %) in trombembolični dogodek (TIA ali IMK, 10,7 %), drugi vzroki so bili redkejši 
(12,5 %). 
Tabela 12. Razlogi za zmanjšanje odmerka izbranega neposrednega peroralnega 
antikoagulanta. 
 
 
NOAK: neposredni peroralni antikoagulanti. 
  
Razlog zmanjšanja odmerka Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Skupaj 
Poslabšanje delovanja ledvic N (%) 20 50 20 90 (33,8) 
Starost N (%) 24 22 16 62 (23,3) 
Majhna krvavitev N (%) 14 19 8 41 (15,4) 
Zdravila z interakcijo z NOAK N (%) 22 8 2 32 (12,0) 
Druga bolezen N (%) 11 6 1 18 (6,8) 
Akutni koronarni sindrom N (%) 1 3 8 12 (4,5) 
Dispepsija N (%) 6 – – 6 (2,3) 
Velika krvavitev N (%) – 2 3 5 (1,9) 
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4.2 Kakovost antikoagulacijskega zdravljenja starostnikov 
Pojavnost zapletov se je s starostjo povečevala in je dosegla največje vrednosti pri bolnikih 
starih 85 in več let. V tej skupini je pojavnost velikih krvavitev presegla pojavnost 
trombembolij (Slika 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 4. Pojavnosti zapletov antikoagulacijskega zdravljenja v različnih starostnih skupinah 
izražene v %/leto s pripadajočimi 95 % razponi zaupanja. 
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4.2.1 Značilnosti bolnikov 
V podanalizi naše raziskave smo se osredotočili na kakovost AK zdravljenja z NOAK pri 
bolnikih starih 85 in več let. Takšnih starostnikov je bilo kar 394, izmed katerih jih je 100 
prejemalo dabigatran, 139 rivaroksaban in 155 apiksaban. Njihova starostna razporeditev je 
prikazana na Sliki 5.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 5. Starostna razporeditev bolnikov starih 85 in več let. 
Značilnosti bolnikov starih 85 in več let in tistih starih manj kot 85 let so prikazane v Tabeli 
13. Med starejšimi bolniki je bilo več žensk, imeli so manjšo telesno maso, pogosteje so imeli 
arterijsko hipertenzijo, srčno popuščanje in predhodno trombembolijo, redkeje pa sladkorno 
bolezen in redkeje so sočasno prejemali antiagregacijsko zdravljenje. Imeli so značilno 
manjše izhodne vrednosti hemoglobina, trombocitov, slabše ocenjeno ledvično delovanje in 
večji tveganji za trombembolijo in krvavitev po točkovnikih CHADS2 in HAS-BLED. 
Starejšim bolnikom smo pogosteje predpisali majhen odmerek NOAK (Slika 6). 
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Tabela 13. Značilnosti bolnikov starih 85 in več let v primerjavi z mlajšimi bolniki. 
 
Spremenljivka ≥ 85 let N = 394 
< 85 let 
N = 2866 p 
    
Spol ženski/moški (%) 61,9/38,1 44,3/55,7 < 0,001 
Starost (leta) 88 ± 2 72 ± 9 < 0,001 
Telesna masa (kg) 69 ± 12 81 ± 16 < 0,001 
Arterijska hipertenzija (%) 87,6 82,2 0,011 
Sladkorna bolezen (%) 15,2 20,5 0,017 
Srčno popuščanje (%) 29,9 17,8 < 0,001 
Predhodna trombembolija (%) 23,6 19,0 0,036 
Ishemična bolezen srca (%) 14,2 13,8 0,892 
Antiagregacijsko zdravljenje (%) 2,5 5,6 0,014 
Hemoglobin (g/L) 133 ± 14 141 ± 15 < 0,001 
Trombociti (109/L) 214 ± 60 222 ± 62 0,024 
Kreatinin (µmol/L) 85 ± 21 83 ± 20 0,028 
oGF MDRD (mL/min/1,73 m2) 66,4 ± 19,7 74,5 ± 20,0 < 0,001 
oGF C-G (mL/min) 49,4 ± 14,2 81,1 ± 30,3 < 0,001 
oGF CKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 61,8 ± 14,7 73,7 ± 16,6 < 0,001 
CHADS2 2,8 ± 1,1 2,1 ± 1,2 < 0,001 
HAS-BLED 1,3 ± 0,5 1,1 ± 0,7 < 0,001 
Odmerek NOAK velik/majhen (%) 24,9/75,1 62,7/37,3 < 0,001 
Povprečni čas zdravljenja (dni) 505 ± 380 637 ± 473 < 0,001 
 
 
Predhodna trombembolija: predhodna možganska kap, tranzitorna ishemična ataka ali periferna embolija; oGF MDRD: 
ocena glomerulne filtracije z enačbo MDRD, oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo, oGF CKD-
EPI: ocena glomerulne filtracije z enačbo CKD-EPI, NOAK: neposredni peroralni antikoagulant. 
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Slika 6. Neposredni peroralni antikoagulanti in njihovi odmerki, ki so jih prejemali bolniki z 
atrijsko fibrilacijo stari 85 in več let ter mlajši bolniki. 
4.2.2 Zapleti antikoagulacijskega zdravljenja pri starostnikih 
Zapleti zdravljenja z NOAK pri bolnikih starih 85 in več let v primerjavi z mlajšimi bolniki 
so predstavljeni v Tabeli 14. Bolniki stari 85 in več let so imeli v primerjavi z mlajšimi večje 
razmerje obetov za vse velike krvavitve (razmerje obetov 1,9; 95 % razpon zaupanja 1,26–
3,11), za intrakranialne krvavitve (razmerje obetov 2,83; 95 % razpon zaupanja 1,17–6,82) in 
za velike gastrointestinalne krvavitve (razmerje obetov 1,96; 95 % razpon zaupanja 1,08–
3,57). Razmerje obetov za smrtne krvavitve je bilo 2,42 (95 % razpon zaupanja 0,65–8,99). 
Kar 92,0 % vseh velikih krvavitev je pri starostnikih nastopilo spontano. Pojavnosti majhnih 
krvavitev in trombembolij se med skupinama niso razlikovale. 
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Tabela 14. Zapleti zdravljenja z neposrednimi peroralnimi antikoagulanti pri bolnikih starih 
85 in več let v primerjavi z mlajšimi bolniki. 
Zaplet zdravljenja ≥ 85 let N = 394 
< 85 let 
N = 2866 p 
Velika krvavitev N (%/leto) 25 (4,6) 92 (1,8) 0,003 
– intrakranialne krvavitev N (%/leto) 7 (1,3) 18 (0,4) 0,032 
– gastrointestinalna krvavitev N (%/leto) 14 (2,6) 52 (1,0) 0,035 
– druga velika krvavitev N (%/leto) 4 (0,7) 22 (0,4) 0,829 
– smrtna velika krvavitev (%/leto) 3 (0,6) 9 (0,2) 0,352 
Majhna krvavitev N bolnikov (% bolnikov) 122 (31,0) 885 (30,9) 0,981 
Trombembolija N (%/leto) 16 (2,9) 92 (1,8) 0,463 
– IMK/TIA/sistemska embolija N (%/leto) 10 (1,8) 66 (1,3) 0,911 
– miokardni infarkt N (%/leto) 5 (0,9) 16 (0,3) 0,188 
– venska trombembolija N (%/leto) 1 (0,2) 10 (0,2) 0,874 
– smrtna trombembolija N (%/leto) 1 (0,2) 11 (0,2) 0,965 
IMK: ishemična možganska kap, TIA: tranzitorna ishemična ataka. 
Glede na uporabo NOAK smo beležili štiri (2,8 %/leto) velike krvavitve ob zdravljenju z 
dabigatranom, 13 (5,8 %/leto) ob zdravljenju z rivaroksabanom in osem (4,5 %/leto) ob 
zdravljenju z apiksabanom. Trombemboličnih dogodkov je bilo pet (3,5 %/leto) ob 
zdravljenju z dabigatranom, tri (1,3 %/leto) ob zdravljenju z rivaroksabanom in osem (4,5 
%/leto) ob zdravljenju z apiksabanom. Trije bolniki, ki so utrpeli smrtno veliko krvavitev, in 
ena bolnica, ki je utrpela smrtno trombembolijo, so bili zdravljeni z rivaroksabanom.  
Bolniki stari 85 in več let, ki so utrpeli veliko krvavitev ali trombembolijo, se v svojih ostalih 
značilnostih niso pomembno razlikovali od bolnikov starih 85 in več let, ki velike krvavitve 
ali trombembolije niso utrpeli (vsi p ≥ 0,145). 
V skupini bolnikov starih 85 in več let smo se v primerjavi z mlajšimi bolniki redkeje odločili 
za zamenjavo zdravila za drug NOAK (p = 0,036), pogosteje pa smo AK zdravljenje 
zaključili (p < 0,001). Najpogostejši razlogi za ukinitev so bili velika ali majhna krvavitev 
(vzrok za 34,8 % vseh ukinitev), poslabšanje delovanja ledvic ali jeter (17,0 %) in druga 
bolezen (14,3 %). 
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4.3 Laboratorijsko spremljanje zdravljenja z dabigatranom 
4.3.1 Značilnosti bolnikov 
V raziskavo smo vključili 44 bolnikov z nevalvularno AF, ki smo jim uvedli dabigatran v 
odmerku 2 x 150 mg (N = 23) in dabigatran v odmerku 2 x 110 mg (N = 21). Značilnosti 
bolnikov so prikazane v Tabeli 15. Bolniki, ki so prejemali dabigatran v majhnem odmerku, 
so bili starejši, pogosteje so imeli sladkorno bolezen, imeli so manjši oGF C-G in večje 
tveganje za trombembolični dogodek glede na točkovnik CHA2DS2-VASc. V času raziskave 
nihče ni sočasno prejemal antiagregacijskega zdravljenja. 
Tabela 15. Značilnosti bolnikov z atrijsko fibrilacijo zdravljenih z dabigatranom v velikem in 
majhnem odmerku. 
 Oba odmerka N = 44 
D150 
N = 23 
D110 
N = 21 
p 
D150 vs. D110 
Spol ženski/moški N 25/19 14/9 11/10 0,793 
Starost (leta) 71 ± 7 68 ± 6 74 ± 7 0,004 
Telesna masa (kg) 80,4 ± 14,5 80,5 ± 16,0 80,3 ± 13,0 0,926 
Arterijska hipertenzija N (%) 37 (84,1) 18 (78,3) 19 (90,5) 0,269 
Sladkorna bolezen N (%) 9 (20,5) 2 (8,7) 7 (33,3) 0,043 
Srčno popuščanje N (%) 1 (2,3) 0 (0) 1 (4,8) 0,289 
Ishemična bolezen srca N (%) 1 (2,3) 1 (4,3) 0 (0) 0,334 
Predhodna trombembolija N   (%) 1 (2,3) 1 (4,3) 0 (0) 0,334 
Hemoglobin (g/L) 142 ± 14 144 ± 12 140 ± 15 0,456 
Trombociti (109/L) 227 ± 48 228 ± 40 225 ± 55 0,388 
Kreat (µmol/L) 81 ± 19 72 ± 14 92 ± 18 0,001 
oGF C-G (mL/min) 81 ± 26 92 ± 24 68 ± 21 0,001 
CHA2DS2-VASc 2,8 ± 1,1 2,5 ± 0,9 3,1 ± 1,3 0,043 
HAS-BLED 0,9 ± 0,5 0,9 ± 0,5 1,0 ± 0,5 0,692 
 
D150: dabigatran 150 mg/12 h, D110: dabigatran 110 mg/12 h, Predhodna trombembolija: predhodna možganska kap, 
tranzitorna ishemična ataka ali periferna embolija; CHA2DS2-VASc: ocena tveganja za trombembolijo, HAS-BLED: ocena 
tveganja za krvavitev, oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo. 
  
 43 
4.3.2 Koncentracija dabigatrana 
Za določanje koncentracije dabigatrana smo pri 41 bolnikih opravili štiri (po dva odvzema v 
času najmanjše in največje koncentracije), pri treh bolnikih pa dva odvzema krvi (po en 
odvzem v času najmanjše in največje koncentracije). Tako smo pridobili 170 vzorcev.  
Korelacija koagulacijskih preiskav s LC-MS/MS 
Korelacije med koncentracijami dabigatrana določenimi neposredno z LC-MS/MS in 
posredno s koagulacijskimi preiskavami, so prikazane ločeno za vrednosti najmanjših in 
največjih koncentracij na Sliki 7. Najboljše korelacije z LC-MS/MS smo ugotovili za hišni 
pTČ (R2 = 0,947 za najmanjše vrednosti in R2 = 0,922 za največje vrednosti, oba p < 0,0001) 
in ECA-T (R2 = 0,936 za najmanjše vrednosti in R2 = 0,937 za največje vrednosti, oba p < 
0,0001). 
Vrednosti najmanjših koncentracij dabigatrana, izmerjene 12 ur po zaužitju z LC-MS/MS, so 
bile 35–154 µg/L (10. in 90. centil), posredno ocenjene s hišnim pTČ pa 27–178 µg/L (10. in 
90. centil). Vrednosti največjih koncentracij dabigatrana, izmerjene dve uri po zaužitju z LC-
MS/MS, so bile 72–267 µg/L (10. in 90. centil), posredno ocenjene s hišnim pTČ pa 68–292 
µg/L (10. in 90. centil).  
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Slika 7. Korelacije med koncentracijami dabigatrana določenimi neposredno z LC-MS/MS in 
posredno s koagulacijskimi preiskavami. Polni krožci za bolnike zdravljene z dabigatranom 2 x 150 
mg in prazni krožci za bolnike zdravljene z dabigatranom 2 x 110 mg; prekinjene črte predstavljajo zgornjo mejo 
referenčnega območja posamezne koagulacijske preiskave; aPTČ: aktivirani parcialni tromboplastinski čas, PČ: 
protrombinski čas, HTI: prilagojeni trombinski čas določen s HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors, ECA-T: 
ekarinski kromogeni test, hišni pTČ: prilagojeni trombinski čas po hišnem protokolu. 
 
 
 
Fig. 1. Correlations between dabigatran plasma concentrations measured by liquid chromatography-tandem mass spectrometry and coagulation
assays (full circles for patients on dabigatran 150 mg and empty circles for patients on dabigatran 110 mg twice a day). The dotted lines represent
the upper reference levels of the assays. (APTT, activated partial thromboplastin time; PT, prothrombin time; ECA-T, ecarin chromogenic assay;
dTT, in-house diluted thrombin time).
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Vrednosti najmanjših in največjih koncentracij dabigatrana in njihova variabilnost 
Tabela 16 prikazuje koncentracije dabigatrana in vrednosti koagulacijskih preiskav ob prvem 
in drugem obisku, podane so posebej za najmanjše in največje vrednosti ob zdravljenju z 
obema odmerkoma dabigatrana. Med bolniki, ki so prejemali dabigatran v velikem in 
majhnem odmerku, nismo našli pomembnih razlik ne za najmanjše ne za največje vrednosti 
koncentracije dabigatrana in koagulacijskih preiskav (vsi p ≥ 0,19). 
Primerjava vrednosti najmanjših koncentracij dabigatrana in koagulacijskih preiskav ob obeh 
obiskih in primerjava vrednosti največjih koncentracij dabigatrana in koagulacijskih preiskav 
ob obeh obiskih nista pokazali pomembnih razlik (vsi p ≥ 0,13). Korelacije med najmanjšima 
vrednostima ob obeh obiskih in korelacije med največjima vrednostima ob obeh obiskih so 
bile značilne za vse opazovane spremenljivke, tako za bolnike, ki so bili zdravljeni z majhnim 
ali velikim odmerkom dabigatrana. Pri najmanjših vrednostih opazovanih spremenljivk so bili 
korelacijski koeficienti večji in vrednosti p manjše kot pri peak vrednostih (Slika 8). 
Intraindividualni CV za koncentracijo dabigatrana in vrednosti koagulacijskih preiskav so 
prikazani v Tabeli 16. Povprečni intraindividualni CV najmanjših vrednosti koncentracij 
dabigatrana je bil značilno manjši od tistega za največje vrednosti koncentracij (17,0 ± 13,6 % 
vs. 26,6 ± 19,2 %; p = 0,02). Med bolniki, zdravljenimi z dabigatranom v velikem in 
majhnem odmerku ni bilo značilnih razlik v povprečnem intraindividualnem CV ne za 
najmanjše in ne za največje vrednosti koncentracije dabigatrana (oba p > 0,40). Tisti bolniki, 
pri katerih je bil intraindividualni CV za najmanjše ali največje vrednosti koncentracije 
dabigatrana večji od zgornjega kvartila, se v kliničnih značilnostih niso značilno razlikovali 
od tistih bolnikov, pri katerih je bil intraindividualni CV manjši od zgornjega kvartila. 
Bolniki, pri katerih je bila vsaj ena najmanjša vrednost koncentracije dabigatrana večja od 
zgornjega kvartila (> 100 µg/L, N = 12), so bili v primerjavi z ostalimi starejši (74 ± 7 vs. 70 
± 7 let, p = 0,05), med njimi je bilo več žensk (83 vs. 47 %, p = 0,03), imeli so manjši oGF C-
G (63,2 ± 21,6 vs. 87,7 ± 24,3 mL/min; p = 0,004) in manjšo telesno maso (72 ± 14 vs. 84 ± 
14 kg, p = 0,02). Bolniki, pri katerih je bila vsaj ena največja vrednost koncentracije 
dabigatrana večja od zgornjega kvartila (> 220 µg/L, N = 14), so bili v primerjavi z ostalimi 
starejši (75 ± 6 vs. 69 ± 7 let, p = 0,01) in so imeli manjšo telesno maso (74 ± 12 vs. 83 ± 15 
kg, p = 0,04), razlika v oGF C-G je bila mejno značilna (70,5 ± 20,1 vs. 85,9 ± 27,0 mL/min; 
p = 0,07). 
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Slika 8. Korelacije med obema vrednostima najmanjših (trough 1 in trough 2; leva stran) in 
obema vrednostima največjih (peak 1 in peak 2; desna stran) koncentracij 
dabigatrana in koagulacijskih preiskav. Polni krožci za bolnike zdravljene z dabigatranom 2 x 150 
mg in prazni krožci za bolnike zdravljene z dabigatranom 2 x 110 mg; HTI: prilagojeni trombinski čas določen s 
HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors, ECA-T: ekarinski kromogeni test, hišni pTČ: trombinski čas z razredčenim 
vzorcem po hišnem protokolu. 
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4.3.3 Zapleti zdravljenja in njihova povezava s koncentracijo dabigatrana 
Bolnike smo spremljali 358 ± 124 dni. Med zdravljenjem z dabigatranom je deset bolnikov 
utrpelo majhno krvavitev, od tega štirje bolniki ob zdravljenju z velikim odmerkom 
dabigatrana in šest bolnikov zdravljenih z majhnim odmerkom dabigatrana. Šlo je za 
epistakse, krvavitve v kožo in sluznice, majhno hemohezijo, majhno ginekološko krvavitev in 
dve majhni urološki krvavitvi. Krvavitve so bile spontane, ob dveh uroloških krvavitvah je 
bilo ob tem ugotovljeno akutno vnetje sečnega mehurja. Pet bolnikov je majhno krvavitev 
utrpelo v prvih dveh mesecih zdravljenja z dabigatranom (v roku 1 meseca po odvzemih 
krvi), pri ostalih petih bolnikih pa je do krvavitve prišlo več kot šest mesecev po odvzemih 
krvi. V času majhne krvavitve so trije bolniki zdravljenje z dabigatranom za nekaj dni 
prekinili, drugi bolniki pa ob krvavitvi niso izpustili nobenega odmerka dabigatrana. V 
opazovanem obdobju ni bilo velikih krvavitev ali trombembolij.  
Bolniki z majhno krvavitvijo se v kliničnih značilnostih niso pomembno razlikovali od 
bolnikov brez majhne krvavitve (Tabela 17). Bolniki z majhno krvavitvijo so imeli v 
primerjavi z bolniki brez majhne krvavitve značilno večje povprečne vrednosti najmanjših 
koncentracij dabigatrana (94 ± 36 vs. 72 ± 62 µg/L, p = 0,02), HTI (120 ± 62 vs. 86 ± 72 
µg/L, p = 0,03) in ECA-T (119 ± 61 vs. 85 ± 89 µg/L, p = 0,05) (Tabela 18, Slika 9). V 
povprečnih najmanjših vrednostih aPTČ, PČ in hišnega pTČ med skupinama nismo našli 
statistično pomembnih razlik. Povprečne vrednosti največjih koncentracij dabigatrana in 
koagulacijskih preiskav se med skupinama z majhno krvavitvijo in brez nje niso razlikovale. 
Tabela 17. Značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju z dabigatranom utrpeli majhno 
krvavitev in tistih, ki majhne krvavitve niso utrpeli. 
Spremenljivka 
Bolniki z majhno 
krvavitvijo 
N=10 
Bolniki brez 
majhne krvavitve 
N= 34 
p 
    
Spol ženski/moški (N) 5/5 20/14 0,89 
Starost (leta) 72 ± 8 71 ± 7 0,67 
oGF C-G (mL/min) 80 ± 32 81 ± 24 0,68 
CHA2DS2-VASc 2,9 ± 1,3 2,8 ± 1,1 0,84 
HAS-BLED 0,7 ± 1,0 0,9 ± 0,5 0,12 
 
oGF C-G: ocena očistka kreatinina s Cockcroft-Gaultovo enačbo, CHA2DS2-VASc: ocena tveganja za trombembolijo, HAS-
BLED: ocena tveganja za krvavitev. 
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Tabela 18. Povprečne vrednosti največjih in najmanjših koncentracij dabigatrana in 
koagulacijskih preiskav pri bolnikih z majhno krvavitvijo in bolnikih brez nje. 
 
  
Bolniki z majhno 
krvavitvijo 
N=10 
Bolniki brez 
majhne krvavitve 
N= 34 
p 
Konc. dabigatrana (µg/L) peak 186 ± 70 162 ± 91 0,21 
 trough 94 ± 36 72 ± 62 0,02 
aPTČ(s) peak 68,3 ± 14,5 68,4 ± 13,6 0,99 
 trough 55,7 ± 9,0 53,9 ± 10,2 0,45 
PČ (rel.) peak 0,58 ± 0,11 0,61 ± 0,09 0,32 
 trough 0,70 ± 0,09 0,73 ± 0,11 0,29 
HTI (µg/L) peak 224 ± 100 188 ± 89 0,36 
 trough 120 ± 62 86 ± 72 0,03 
ECA-T (µg/L) peak 233 ± 95 199 ± 119 0,23 
 trough 119 ± 61 85 ± 89 0,05 
Hišni pTČ (µg/L) peak 195 ± 84 172 ± 89 0,35 
 trough 93 ± 51 72 ± 65 0,09 
 
Konc. dabigatrana: koncentracija dabigatrana določena z LC-MS/MS, aPTČ, aktivirani parcialni tromboplastinski čas, PČ: 
protrombinski čas, HTI: prilagojeni trombinski čas določen s HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors, ECA-T: ekarinski 
kromogeni test, hišni pTČ: prilagojeni trombinski čas po hišnem protokolu. 
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Slika 9. Povprečne vrednosti najmanjših koncentracij dabigatrana in vrednosti koagulacijskih 
preiskav pri bolnikih, ki so utrpeli majhno krvavitev (polni krožci), in bolnikih, ki 
majhne krvavitve niso utrpeli (prazni krožci). Z vodoravno črto je prikazana mediana vrednost; 
aPTČ: aktivirani parcialni tromboplastinski čas, PČ: protrombinski čas, HTI: prilagojeni trombinski čas določen s 
HEMOCLOT® Thrombin Inhibitors, ECA-T: ekarinski kromogeni test, hišni pTČ: prilagojeni trombinski čas po 
hišnem protokolu.  
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5 RAZPRAVA 
5.1 Kakovost antikoagulacijskega zdravljenja v klinični praksi 
Različnosti med bolniki 
Pričujoča raziskava je z izjemo naših preliminarnih analiz prva velika raziskava v slovenskem 
prostoru in največja enocentrična raziskava v svetovnem merilu, ki je proučevala zdravljenje 
bolnikov z AF z NOAK v klinični praksi. Znano je, da bolniki, ki so vključeni v 
randomizirane raziskave, ne predstavljajo vedno reprezentativnega vzorca bolnikov, ki jih 
srečujemo v klinični praksi,121 kar smo ugotovili tudi v pričujoči raziskavi. Tako kot v drugih 
raziskavah iz klinične prakse so bili naši bolniki zdravljeni z rivaroksabanom veliko manj 
ogroženi za trombembolijo kot tisti v randomizirani raziskavi (povprečni CHADS2 pri nas 
2,2, povprečni CHADS2 v ROCKET AF 3,5).18,58,61,122–124 Razlika je bila pričakovana in je 
posledica tega, da so bili v randomizirano raziskavo vključeni le bolniki s CHADS2 ≥ 2.18 
Nasprotno so bili naši bolniki zdravljeni z apiksabanom starejši in bolj ogroženi za 
trombembolijo v primerjavi s tistimi iz randomizirane raziskave (mediana starost 76 vs. 70 
let, CHADS2 2,3 vs. 2,1) ter tudi bolj ogroženi za trombembolijo v primerjavi s tistimi iz 
raziskave iz klinične prakse na podlagi Dresdenskega registra.19,38 Bolniki, ki so bili 
zdravljeni z dabigatranom, so bili podobni tistim vključenim v randomizirano raziskavo 
(povprečna starost 71 let in povprečni CHADS2 2,1 v obeh raziskavah), manj pa so bili 
podobni bolnikom iz podobno zasnovane raziskave v klinični praksi, od katerih so bili mlajši 
in so imeli manjše tveganje za trombembolijo.17,31  
Tudi medsebojna primerjava naših bolnikov, zdravljenih z različnimi NOAK, je pokazala 
pomembne razlike v njihovih značilnostih. Z dabigatranom smo zdravili bolnike, ki so bili 
najmanj ogroženi za trombembolijo in krvavitev, z apiksabanom pa tiste, ki so bili najbolj 
ogroženi za trombembolijo in krvavitev. Odločitev, kateri NOAK bomo posamezniku uvedli, 
smo namreč sprejeli šele po skrbni presoji individualnih značilnosti bolnika, upoštevanju 
rezultatov do takrat objavljenih raziskav in naših kliničnih izkušenj z zdravljenjem z 
različnimi NOAK. Ker je naša raziskava enocentrična, je bila pristranskost glede izbire 
NOAK zagotovo večja v primerjavi s tistimi v multicentričnih raziskavah iz klinične prakse. 
AK zdravljenje v naši ambulanti namreč vodijo zdravniki, ki ob rednih sestankih med seboj 
delijo lastne izkušnje in ugotovitve iz aktualnih raziskav, jih skupaj vrednotijo in sooblikujejo 
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mnenje, ki ga nato tudi upoštevajo pri kliničnem delu. Primerjava naših rezultatov s tistimi iz 
randomiziranih raziskav mora biti torej previdna, saj pristranskost izbire vpliva na kazalce 
kakovosti zdravljenja. Razlike v značilnostih naših bolnikov prav tako ne omogočajo 
neposredne primerjave pojavnosti zapletov AK zdravljenja z različnimi NOAK, saj so lahko 
razlike zgolj posledica drugačnega izhodnega tveganja za krvavitev ali trombembolijo. 
Pomembne razlike v značilnostih bolnikov smo ugotovili tudi ob primerjavi bolnikov 
zdravljenih z velikim in majhnim odmerkom NOAK. Bolnikov namreč nismo randomizirali 
tako kot v raziskavi RE-LY, temveč smo odmerek izbrali glede na posameznikove značilnosti 
ter tveganje za trombembolijo in krvavitev. Majhen odmerek NOAK smo uvedli starejšim, 
bolnikom z manjšo telesno maso in slabše ocenjenim ledvičnim delovanjem, ki so bili bolj 
ogroženi tako za trombembolijo kot za krvavitev, in sicer z namenom nudenja še dovolj dobre 
zaščite pred trombemboličnimi dogodki in s čim manjšim tveganjem za krvavitve. Ob 
zdravljenju z dabigatranom smo se v primerjavi z drugima dvema zdraviloma pogosteje 
odločili za majhen odmerek, saj sta bila v randomizirani raziskavi preizkušena in dokazano 
učinkovita oba odmerka, majhen odmerek pa je bil tudi varnejši.17 V drugem delu raziskave 
smo potrdili, da so bile vrednosti plazemskih koncentracij dabigatrana in koagulacijskih 
testov kljub uporabi majhnega odmerka primerne in se niso značilno razlikovale od tistih ob 
uporabi velikega odmerka dabigatrana. Omenjeno kaže na to, da smo zdravljenje z 
dabigatranom prilagajali dobro, kar se je odrazilo tudi v manjši pojavnosti zapletov 
zdravljenja v primerjavi z randomizirano raziskavo. 
Zdravljenje z apiksabanom je bilo v povprečju krajše kot zdravljenje z dabigatranom in 
rivaroksabanom, saj smo apiksaban pričeli v Sloveniji uporabljati šele leta 2014, dabigatran in 
rivaroksaban pa že leta 2012. 
Varnost antikoagulacijskega zdravljenja  
Pojavnost velikih krvavitev je glavno merilo varnosti AK zdravljenja. Randomizirane 
raziskave so pokazale vsaj enako varnost NOAK v primerjavi z varfarinom17–19 in naša 
raziskava je sprejemljivo pojavnost velikih krvavitev (2,1 %/leto za vse bolnike zdravljene z 
NOAK) potrdila tudi v klinični praksi. Najpogostejše so bile krvavitve iz gastrointestinalnega 
trakta in intrakranialne krvavitve, ki so bile obenem tudi najnevarnejše, saj je v 75 % smrtnih 
velikih krvavitev šlo bodisi za gastrointestinalno bodisi za intrakranialno krvavitev.  
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Pojavnost velikih krvavitev ob zdravljenju z dabigatranom in rivaroksabanom je bila v naši 
raziskavi nekoliko manjša kot v randomiziranih raziskavah,17,18 kar so ugotovili tudi v 
nekaterih drugih raziskavah iz klinične prakse.31–33,36 K razlikam so vsaj deloma doprinesli že 
omenjeni vključitveni kriteriji za raziskavo ROCKET AF, gotovo je k takšnemu rezultatu 
doprinesel previden izbor bolnikov, premišljena izbira odmerka, ki ni bila randomizirana tako 
kot v raziskavi RE-LY, dobra edukacija bolnikov ter skrbno vodenje s hitrim in pravilnim 
ukrepanjem ob zapletih in posegih. Ob zdravljenju z apiksabanom smo ugotovili večjo 
pojavnost velikih krvavitev v primerjavi z raziskavo ARISTOTLE, in sicer predvsem na 
račun večje pojavnosti gastrointestinalnih krvavitev (1,4 vs. 0,8 %/leto).19 Na povečano 
tveganje za velike gastrointestinalne krvavitve ob zdravljenju z NOAK so opozarjale že 
randomizirane raziskave.17–19,125 Kot možen vzrok sorazmerno večjega tveganja v primerjavi 
z varfarinom je bilo omenjeno lokalno delovanje NOAK na črevesno sluznico.126,127 Za 
razliko od NOAK se varfarin namreč skoraj popolnoma absorbira in v črevesju deluje le 
preko sistemskih učinkov na koagulacijo.128 Lokalno delovanje NOAK je verjetno posebej 
izrazito pri dabigatranu, saj je njegova biološka uporabnost zgolj 6,5 %, preostanek pa se v 
črevesju s pomočjo esteraz lahko metabolizira v aktivno obliko.7 Ob zdravljenju z 
rivaroksabanom, ki ima sicer bistveno večjo biološko uporabnost (66 %), lahko težavo 
povzroča enkrat dnevno odmerjanje, ki privede do večjih maksimalnih koncentracij 
zdravila.126,129 Apiksaban z biološko uporabnostjo 50 % in odmerjanjem dvakrat dnevno po 
analogiji ne bi smel bistveno povečati tveganja za gastrointestinalne krvavitve in glede na 
spodbudne rezultate predhodnih raziskav smo se zanj pogosto odločili prav pri bolnikih z 
večjim tveganjem za gastrointestinalne krvavitve.15,21,62 Obenem so bili naši bolniki, ki so bili 
zdravljeni z apiksabanom, tudi starejši od drugih dveh skupin, starejši bolniki pa imajo v 
sluznici gastrointestinalnega trakta pogosteje prisotne asimptomatske lezije, ki lahko ob 
lokalnem delovanju NOAK zakrvavijo.130 Povečana incidenca velikih gastrointestinalnih 
krvavitev na apiksabanu je tako vsaj deloma odraz večjega izhodnega tveganja za 
gastrointestinalne krvavitve. Pristranskost pri izbiri NOAK pa obenem razloži tudi manjšo 
incidenco velikih gastrointestinalnih krvavitev, ki smo jo v primerjavi z raziskavo RE-LY 
ugotovili ob zdravljenju z velikim odmerkom dabigatrana (0,6 vs. 1,5 %/leto), saj smo 
bolnikom s povečanim tveganjem za gastrointestinalno krvavitev dabigatran v velikem 
odmerku predpisali le izjemoma.17 Pojavnost intrakranialnih krvavitev je bila ob zdravljenju z 
vsemi tremi NOAK majhna in podobna tistim v randomiziranih raziskavah17–19 ter 
podobna31,40,50,58 ali manjša kot v drugih raziskavah iz klinične prakse.84  
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V nasprotju z raziskavo RE-LY, kjer so ugotovili večjo pojavnost velikih krvavitev ob 
zdravljenju z velikim odmerkom dabigatrana, je bila v naši raziskavi pojavnost velikih 
krvavitev ob zdravljenju z vsemi tremi NOAK v majhnem odmerku številčno večja kot ob 
zdravljenju z velikim odmerkom, vendar razlike niso bile statistično značilne.17 Naši bolniki 
namreč niso bili randomizirani, majhen odmerek pa so prejeli bolniki z večjim izhodnim 
tveganjem za krvavitev. Podobno so ugotovili tudi v podanalizi raziskave ROCKET-AF, 
neintervencijski raziskavi XANTUS, raziskavah na podlagi podatkov iz Dresdenskega 
registra ter nekaterih drugih raziskavah iz klinične prakse, v več raziskavah je bila pojavnost 
velikih krvavitev ob zdravljenju z majhnim odmerkom NOAK celo značilno večja od tiste ob 
zdravljenju z velikim odmerkom NOAK.20,31,34,36,38,54,131 Opisano kaže na to, kako pomembna 
je ustrezna prilagoditev odmerka bolnikovim značilnostim ob uvedbi. Poleg upoštevanja 
osnovnih priporočil glede uvedbe majhnega odmerka NOAK z ozirom na starost, ledvično 
delovanje in telesno maso je pomembno oceniti bolnikovo individualno tveganje za krvavitev 
tudi na podlagi drugih lastnosti. Kot primer naj navedemo, da je izmed bolnikov, ki so v naši 
raziskavi prejemali majhen odmerek apiksabana, osnovne kriterije za uvedbo majhnega 
odmerka izpolnjevala le polovica bolnikov (rezultati niso prikazani). 
Le 23,1 % vseh velikih krvavitev je nastopilo po poškodbi ali posegu, preostale so nastopile 
spontano, kar je podobno kot v eni izmed predhodnih raziskav.37 Nekoliko večji delež 
popoškodbenih ali pooperativnih krvavitev (48,0 %) smo ugotovili pri intrakranialnih 
krvavitvah. Le-teh je bilo sicer malo, vendar podatek opozarja na potrebo po tehtni presoji 
glede morebitne uvedbe NOAK pri bolnikih s povečanim tveganjem za padce. Ob pričetku 
uporabe NOAK smo v preliminarnih analizah ugotovili tudi večji delež velikih 
gastrointestinalnih krvavitev, ki so nastopile po endoskopskih posegih v prebavni poti. 
Tovrstni posegi so bili tedaj opredeljeni kot veliki posegi z zmernim tveganjem za krvavitev, 
priporočilo za ponovno uvedbo NOAK po posegu pa je bilo ≥ 24 ur.65 Odločili smo se za 
reklasifikacijo posega, in sicer kot posega z velikim tveganjem za krvavitev, pri katerem je 
ponovna uvedba NOAK svetovana 48–96 ur po posegu.91,132 Po prevzemu priporočila v 
klinični praksi so bili tovrstni zapleti redkejši, tako da je bilo ob zaključku raziskave med 
velikimi gastrointestinalnimi krvavitvami le 7,6 % takšnih, ki so nastopile po posegu. 
Večina velikih krvavitev (62 %) je nastopila v prvem letu zdravljenja z NOAK, vendar 
strnjenost dogodkov v prvih mesecih AK zdravljenja, ki je bila opisana v nekaterih drugih 
raziskavah, pri nas ni bila tako izrazita.31,133 
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Ob vseh velikih krvavitvah smo zdravljenje z NOAK vsaj začasno prekinili, bolniki so 
pogosto prejeli transfuzije koncentriranih eritrocitov, nekaj bolnikov, predvsem tistih z 
intrakranialno krvavitvijo, pa je prejelo neaktivirani koncentrat protrombinskega kompleksa 
(Octaplex®). Pri skoraj polovici bolnikov smo se odločili za ukinitev AK zdravljenja, saj smo 
ocenili, da je tveganje za ponovno krvavitev večje kot tveganje za trombembolijo. Pri ostalih 
bolnikih smo AK zdravljenje po prekinitvi ponovno uvedli, vendar smo se zaradi povečanega 
tveganja za krvavitev, včasih pa tudi zaradi poslabšanja ledvične funkcije, pogosto odločili za 
zmanjšanje odmerka, uvedbo drugega NOAK, varfarina ali nizkomolekularnega heparina. 
Prekinitve zdravljenja z NOAK so bile v randomiziranih raziskavah povezane s povečanim 
tveganjem za trombembolične dogodke134,135 in vse več podatkov kaže na to, da tveganje še 
posebej povečujejo prav prekinitve zaradi krvavitve.136–139 V 30 dneh po prekinitvi ali ukinitvi 
AK zdravljenja z NOAK je v naši raziskavi šest bolnikov utrpelo trombembolični dogodek. 
Tudi delež bolnikov, ki so utrpeli trombembolični dogodek, je bil večji med bolniki, ki so 
utrpeli veliko krvavitev, kot pri tistih, ki velike krvavitve niso utrpeli (9,6 % vs. 2,8 %, p < 
0,001). Velika krvavitev poveča tveganje za trombembolijo zaradi same prekinitve AK 
zdravljenja, uporabe zdravil za popravo motenj strjevanja krvi, transfuzij krvnih preparatov 
ter aktivacije trombocitov in koagulacije na mestu krvavitve.137–139 Po ukinitvi NOAK je 
možen tudi povratni učinek z začasnim hiperkoagulabilnim stanjem.138 Ugotovljeno je namreč 
bilo, da se v prisotnosti majhnih koncentracij dabigatrana (ne pa rivaroksabana) poveča 
generacija trombina.140 Omenjeni podatki poudarjajo v prvi vrsti pomen preprečevanja 
krvavitev pri bolnikih, ki prejemajo AK zdravljenje, obenem pa dodatno razkrivajo težavnost 
obravnave velikih krvavitev v primeru njihovega pojava. Smrtnost zaradi velike krvavitve je 
bila v naši raziskavi 10,3 %, kar je primerljivo z rezultati iz randomiziranih raziskav (6,8–14,4 
%)141 in raziskav iz klinične prakse.31,37,38  
Bolniki, ki so utrpeli veliko krvavitev, so imeli manjši oGF C-G kot bolniki, ki velike 
krvavitve niso utrpeli, medtem ko vrednosti oGF MDRD in oGF CKD-EPI niso bile značilno 
drugačne. oGF C-G za razliko od drugih dveh enačb upošteva telesno maso, kar je 
pomembno, saj serumska vrednost kreatinina postane nezanesljiva za oceno ledvične funkcije 
v primeru zelo velike ali zelo majhne telesne mase.142 Enačba je bila uporabljena v vseh treh 
randomiziranih raziskavah, na njeni podlagi je bila preizkušena varnost NOAK in na njej so 
osnovana priporočila glede odmerjanja NOAK in kontraindikacij za njihovo uvedbo.7,11,15,17–19 
Večina laboratorijev v Sloveniji oceno ledvičnega delovanja podaja z oGF CKD-EPI, v 
programu Trombo pa se uporablja oGF MDRD. oGF C-G sicer lahko preceni glomerulno 
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filtracijo pri bolnikih z veliko telesno maso, vendar nas pri uporabi NOAK predvsem skrbijo 
starejši bolniki, tisti z majhno telesno maso in s kronično ledvično boleznijo, pri katerih 
ledvično delovanje z oGF MDRD in oGF CKD-EPI ocenimo kot boljše v primerjavi z oGF 
C-G. Več raziskav je pokazalo, da uporaba oGF MDRD vodi do predpisa večjih odmerkov 
zdravil v primerjavi z uporabo oGF C-G.142–144 Predvsem pri starejših bolnikih in tistih z 
majhno telesno maso, ki so bolj ogroženi za krvavitev, je v izogib neustrezni uvedbi NOAK 
in napačni izbiri velikega odmerka NOAK potrebna ocena njihovega ledvičnega delovanja z 
izračunom oGF C-G. V manjši ameriški raziskavi so bile vse velike krvavitve povezane s 
poslabšanjem ledvičnega delovanja, zato je pomembno tudi redno spremljanje le-tega tekom 
zdravljenja z NOAK.145 
V naši raziskavi je majhno krvavitev utrpelo 30,9 % bolnikov, kar je nekoliko več kot v 
raziskavi RE-LY in občutno več kot v raziskavi ARISTOTLE (12,1 %).17,146 Gotovo je velika 
pogostnost majhnih krvavitev pri naših bolnikih posledica zelo natančnega beleženja 
zapletov, saj smo pogosto dogodek zabeležili že ob anamnezi minimalne krvavitve v dneh ali 
mesecih pred kontrolnim pregledom. Povedna sta tudi podatka, da ob majhni krvavitvi 
zdravljenja v večini primerov nismo prekinjali in da je bil poseg za zaustavitev aktivne 
majhne krvavitve potreben le v 6,6 %, v randomizirani raziskavi pa kar v četrtini primerov.146 
V omenjeni raziskavi so ugotovili tudi povezavo majhnih krvavitev s trombemboličnimi 
zapleti in z velikimi krvavitvami, česar v naši raziskavi nismo potrdili.146 Kljub temu so tudi 
minimalne majhne krvavitve pomembne, saj so pogoste, vplivajo na komplianco bolnikov in 
vodijo do samovoljnih prekinitev AK zdravljenja, ki se lahko odrazijo s trombemboličnim 
zapletom.147–149 K majhnim krvavitvam so glede na naše rezultate nagnjeni predvsem starejši 
bolniki, bolniki z ishemično boleznijo srca in s sočasnim antiagregacijskim zdravljenjem. Te 
bolnike bi bilo smiselno dodatno opozoriti na večjo možnost pojava majhnih, nenevarnih 
krvavitev in jih izdatneje seznaniti z ukrepi, da ne bi iz strahu opuščali AK zdravljenja. 
Učinkovitost antikoagulacijskega zdravljenja  
Pojavnost trombemboličnih zapletov z ozirom na možgansko kap in sistemsko embolijo je 
bila v naši raziskavi manjša kot v randomiziranih raziskavah.17–19 V primerjavi z rezultati iz 
kliničnih raziskav smo ob zdravljenju z rivaroksabanom ugotovili podobno, z dabigatranom in 
apiksabanom pa manjšo pojavnost trombemboličnih zapletov.31,36,38,150 Rezultati so 
vzpodbudni in gotovo odraz kvalitetne obravnave bolnikov v naši ambulanti. Večje razlike 
smo opazili pri pojavnosti miokardnega infarkta. Ob zdravljenju z dabigatranom je bila le-ta 
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manjša kot v raziskavi RE-LY (0,2 %/leto vs. 0,7 %/leto) in v podobni raziskavi iz klinične 
prakse, kar je v večji meri posledica naše pristranskosti pri izbiri bolnikov, katerim smo 
uvedli dabigatran.17,31 Bolnike z ishemično boleznijo srca smo namreč le redko zdravili z 
dabigatranom, najverjetneje zaradi leta 2012 objavljene metaanalize randomiziranih raziskav, 
ki je ob zdravljenju z dabigatranom pokazala večjo pojavnost srčnega infarkta v primerjavi z 
varfarinom,151 kar v kasnejših raziskavah ni bilo potrjeno.50,152,153 Tudi ob zdravljenju z 
rivaroksabanom je bila pojavnost miokardnega infarkta pri nas manjša kot v raziskavi 
ROCKET-AF (0,2 %/leto vs. 0,9 %/leto), kar je najverjetneje odraz večjega tveganja za 
trombembolijo pri bolnikih v randomizirani raziskavi.18 Nasprotno pa smo pri naših bolnikih 
ugotovili večjo pojavnost miokardnega infarkta ob zdravljenju z apiksabanom kot je bila 
ugotovljena tudi v raziskavi ARISTOTLE (1,1 %/leto vs. 0,5 %/leto).19 Omenjeno je 
najverjetneje ponovno posledica pristranskosti izbire, saj so bili naši bolniki na apiksabanu 
starejši in bolj ogroženi za trombembolijo po točkovniku CHADS2 kot bolniki v 
randomizirani raziskavi (čeprav je bila pogostost znane ishemične bolezni srca ob vključitvi 
podobna). Podobno pojavnost akutnega koronarnega sindroma ob zdravljenju z apiksabanom 
v klinični praksi (1,0 %/leto) so potrdili tudi pri bolnikih iz Dresdenskega registra.38 
Pojavnost trombembolij ob zdravljenju z majhnim odmerkom NOAK je bila v naši raziskavi 
številčno večja kot ob zdravljenju z velikim odmerkom, vendar razlike niso bile statistično 
značilne. Klinične značilnosti bolnika, ki so botrovale uvedbi majhnega odmerka NOAK, so 
se najverjetneje odrazile v doseganju primernih oz. zadostnih vrednosti koncentracij NOAK v 
plazmi kljub uporabi majhnega odmerka, kar smo v drugem delu raziskave tudi potrdili za 
dabigatran. Podobni rezultati primerjave pojavnosti trombembolij med obema odmerkoma 
izhajajo tudi iz več drugih kliničnih raziskav,31,36,38 medtem ko so bile razlike v raziskavi RE-
LY, v kateri je bila uvedba velikega ali majhnega odmerka randomizirana, statistično 
značilne.17 Opisano poudarja pomen prilagajanja odmerka NOAK glede na značilnosti 
posameznika. Dobri rezultati glede pojavnosti trombembolij v naši raziskavi nam nakazujejo, 
da smo odmerke ustrezno prilagajali. 
Izmed vseh trombemboličnih dogodkov jih je 35,2 % nastopilo v zgodnjem obdobju po 
prekinitvi ali ukinitvi zdravljenja z NOAK, od tega izjemno malo ob nerednem jemanju 
NOAK. Ugotovitev opozarja na potrebo po skrbni presoji glede indikacije za prekinitev ali 
ukinitev zdravljenja in spodbuja k čim krajšim prekinitvam zdravljenja ter ponovni uvedbi 
NOAK takoj, ko so odpravljeni razlogi za prekinitev AK zdravljenja.  
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Ob trombemboličnem zapletu smo po morebitni krajši prekinitvi NOAK z AK zdravljenjem 
večinoma nadaljevali. Najpogosteje smo se odločili za nadaljevanje z enakim odmerkom 
NOAK, in sicer predvsem v primerih, ko je do trombembolije prišlo ob prekinitvi zdravljenja 
ali nerednem jemanju NOAK, včasih smo sočasno uvedli acetilsalicilno kislino, občasno pa 
sicer majhnega odmerka NOAK nismo želeli povečati zaradi velikega tveganja za krvavitev. 
Redkeje smo odmerek NOAK povečali ali uvedli drug NOAK v odmerku, za katerega je bila 
predhodno ugotovljena boljša učinkovitost v primerjavi z varfarinom. Odločali smo se tudi za 
zamenjavo NOAK za varfarin, standardni heparin ali nizkomolekularni heparin, pogosto 
zaradi poslabšanja ledvičnega delovanja, suma na slabo komplianco ali odpoved zdravljenja z 
NOAK ter zaradi možnosti hitre prekinitve in zavrtja učinka standardnega heparina ob 
povečanem tveganju za krvavitev. Nekajkrat smo se odločili tudi za zmanjšanje odmerka 
NOAK, in sicer večinoma ob utrpelem srčnem infarktu, ob katerem je bila sočasno potrebna 
uvedba dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja. Le redko smo se odločili za ukinitev AK 
zdravljenja, večinoma takrat, ko je bil izhod trombemboličnega dogodka slab. 
Smrtnost zaradi trombemboličnih dogodkov je bila v naši raziskavi 11,1 %, kar je manj kot v 
redko objavljenih rezultatih glede smrtnosti trombembolij v randomiziranih in drugih 
kliničnih raziskavah.18,38 Iz naših podatkov težko sklepamo razloge za razlike, saj so 
nepopolni, ker nismo imeli vpogleda v celotno obravnavo trombemboličnega zapleta, ki se je 
vršila na različnih oddelkih in tudi v različnih bolnišnicah. 
Prekinjanje zdravljenja 
Redno jemanje predpisanega AK zdravila je ključno za njegovo učinkovitost in za kakovostno 
zdravljenje je nujna dobra edukacija bolnikov. Redki kontrolni pregledi ob zdravljenju z 
NOAK bi lahko vodili do slabše kompliance bolnikov, obenem pa le-ta lahko ostane 
neprepoznana, saj vodenje zdravljenja z NOAK ne zahteva rutinskega laboratorijskega 
spremljanja njihovega učinka. Kljub temu je več raziskav pokazalo, da je samovoljnih 
opustitev jemanja AK zdravil manj ob zdravljenju z NOAK kot ob zdravljenju z 
varfarinom.28,154–156 Ob vodenju AK zdravljenja se pogosto srečamo tudi z okoliščinami, v 
katerih moramo zdravljenje z AK zdravilom začasno prekiniti ali celo ukiniti.  
Najpogosteje smo zdravljenje z izbranim NOAK ukinili ob zdravljenju z dabigatranom, in 
sicer skoraj v tretjini primerov, kar potrjuje predhodne klinične raziskave.156 Delež ukinitev 
zdravljenja z dabigatranom je bil v naši raziskavi večji kot v raziskavi RE-LY, kar so 
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ugotovili tudi v podobni raziskavi na podlagi Dresdenskega registra.17,31 Pogostost ukinitev 
ob zdravljenju z rivaroksabanom je bila skladna tako z ugotovitvami randomizirane raziskave 
kot drugih raziskav iz klinične prakse.18,34,36 Najredkeje smo ukinili zdravljenje z 
apiksabanom, tudi v primerjavi z raziskavo ARISTOTLE in podatki iz Dresdenskega registra 
je bilo pri nas ukinitev apiksabana manj.19,38 
Najpogostejši razlogi za ukinitev so bili krvavitev, prekinitev indikacije za nadaljevanje AK 
zdravljenja in dispepsija. Največ ukinitev NOAK zaradi prekinitve indikacije za nadaljnje AK 
zdravljenje je bilo ob zdravljenju z dabigatranom. Omenjeno je gotovo v veliki meri posledica 
tega, da smo dabigatran pogosteje uvedli mlajšim bolnikom z majhnim tveganjem za 
trombembolijo in krvavitev, med katerimi je bilo več bolnikov brez pridruženih dejavnikov 
tveganja in z indikacijo za AK zdravljenje samo v času pred in po predvideni konverziji ali 
katetrski ablaciji atrijske fibrilacije. Čeprav nadaljevanje zdravljenja z NOAK ni bilo več 
indicirano, sta dva bolnika utrpela trombembolični dogodek, v obeh primerih je šlo za 
ishemično možgansko kap: 63-letni moški, ki mu je bil velik odmerek dabigatrana ukinjen po 
neuspešni konverziji osamele AF, in 52-letni moški, ki mu je bil velik odmerek apiksabana 
ukinjen po uspešni konverziji AF. Oba sta bila brez drugih znanih dejavnikov tveganja za 
trombembolijo ob AF. Ali pri takšnih bolnikih obstajajo dodatni dejavniki tveganja, na primer 
hemostatski ali genetski, bi bilo vredno raziskati v prihodnjih raziskavah. Največ ukinitev 
izbranega NOAK zaradi dispepsije je bilo ob zdravljenju z dabigatranom. Dabigatran za 
boljšo absorpcijo potrebuje nizek pH, zato se v vsebini kapsule nahaja vinska kislina, ki lahko 
povzroča dispeptične težave.7,17 Čeprav smo se pri bolnikih z anamnezo dispepsije in 
gastrointestinalnih krvavitev izogibali uvedbi dabigatrana, je bila dispepsija še vedno 
najpogostejši razlog za njegovo ukinitev, in sicer kar v 25 %, ob čemer smo se nato 
najpogosteje odločili za uvedbo drugega NOAK. Glede na to, da je bilo v raziskavi RELY-
ABLE ugotovljeno, da je v primeru dispepsije v 85 % prišlo do njenega izboljšanja po 
jemanju inhibitorja protonske črpalke in jemanju zdravila skupaj s hrano, je bila naša 
odločitev za menjavo dabigatrana za drug NOAK morda večkrat preuranjena.157 
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5.2 Kakovost antikoagulacijskega zdravljenja starostnikov 
S staranjem prebivalstva in s starostjo povezanim večanjem pogostosti AF se število 
starostnikov z AF povečuje.1–3 Tako se vse pogosteje znajdemo pred dilemo, ali naj 
starostniku uvedemo AK zdravilo, ter katero zdravilo in v kakšnem odmerku je zanj najbolj 
primerno. Varnost zdravljenja z NOAK pri starostnikih je slabo raziskana. V preliminarnih 
analizah nismo ugotovili statistično pomembnih razlik v primerjavi pojavnosti zapletov 
zdravljenja pri bolnikih starih 80 in več let in mlajšimi bolniki, obenem pa je bilo tveganje za 
veliko krvavitev pri bolnikih starih 80 in več let številčno manjše od tveganja za 
trombembolijo. Ob analizi pojavnosti zapletov AK zdravljenja po starostnih skupinah smo 
prikazali, da je pojavnost velikih krvavitev številčno presegla pojavnost trombembolij v 
starostni skupini 85–89 let, razlika pa je bila še večja v starostni skupini nad 90 let. Za 
nadaljnje primerjave smo zato izbrali starostno mejo 85 let. 
Bolniki stari 85 in več let so imeli glede na svoje značilnosti pričakovano večje izhodno 
tveganje za trombembolijo in krvavitev kot mlajši bolniki. Glede na njihovo starost, ledvično 
delovanje, telesno maso in druge individualne značilnosti smo jim pogosteje predpisali 
majhen odmerek NOAK. Tako kot so za enako starostno skupino ugotovili v danski raziskavi, 
je bil tudi v naši raziskavi najpogosteje predpisan apiksaban (40 %).76  
Pojavnost vseh velikih krvavitev v skupini bolnikov starih 85 in več let je bila 4,6 %/leto, kar 
je manj, kot je bilo za isto starostno skupino ugotovljeno v podanalizi raziskave RE-LY (7,3 
%/leto ob zdravljenju z velikim in 6,0 %/leto ob zdravljenju z majhnih odmerkom 
dabigatrana).83 Večja incidenca velikih krvavitev v raziskavi RE-LY je v veliki meri 
posledica randomiziranega predpisovanja obeh odmerkov dabigatrana.17 Natančnejši podatki 
iz raziskave ROCKET AF in ARISTOTLE za bolnike stare 85 in več let niso razpoložljivi. V 
naši raziskavi smo prikazali, da so imeli naši bolniki, stari 85 in več let, kljub prilagoditvi 
odmerka NOAK skoraj dvakrat večje obete za kakršno koli veliko krvavitev in za veliko 
gastrointestinalno krvavitev ter skoraj trikrat večje obete za intrakranialno krvavitev v 
primerjavi z bolniki mlajšimi od 85 let. Tudi pojavnost trombemboličnih dogodkov je bila v 
starejši skupini številčno večja, vendar razlike niso bile statistično značilne. Starostniki resda 
nosijo največje breme AF, povezano s trombemboličnimi zapleti, vendar se poleg 
povečevanja tveganja za IMK ter tveganja za slab izhod utrpele IMK s starostjo veča tudi 
tveganje za krvavitve. 3,5,53,67–73 Predhodno je bilo že ugotovljeno s starostjo povezano 
povečanje tveganja v primerjavi z varfarinom za vse velike krvavitve in velike 
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gastrointestinalne krvavitve ob zdravljenju z dabigatranom in v klinični praksi tudi z 
rivaroksabanom.47,54,79,86 Starejši bolniki imajo v sluznici prebavne poti pogosteje prisotne 
asimptomatske lezije, ki lahko ob lokalnem delovanju NOAK zakrvavijo.130 S starostjo se 
slabša tudi ledvično delovanje in ker se vsi NOAK vsaj deloma izločajo preko ledvic, lahko 
pride do njihovega kopičenja in prekomernega učinka.158 Obenem so starejši bolniki bolj kot 
mlajši nagnjeni k poslabšanjem ledvičnega delovanja v primeru akutne bolezni in 
dehidracije.158–160 Možno je, da se občutek za žejo s starostjo spreminja, in izgleda, da starejši 
ljudje v primeru dehidracije zaužijejo manj tekočine v primerjavi z mlajšimi.159,160 Pri 
starostnikih, ki imajo poleg slabšega ledvičnega delovanja pogosto tudi manjšo telesno maso, 
lahko z oGF MDRD in oGF CKD-EPI precenimo ledvično delovanje in kljub kontraindikaciji 
uvedemo NOAK ali le-tega uvedemo v prevelikem odmerku.142–144 Predvsem pri starostnikih 
je zato potrebna ocena njihovega ledvičnega delovanja z izračunom oGF C-G, kot je tudi 
svetovano v vseh priporočilih.7,11,15,17–19 Starostniki imajo pogosto pridruženih več bolezni in 
tveganje za zaplet AK zdravljenja lahko povečajo tudi zaradi drugih bolezni predpisana 
zdravila, ki vstopajo v interakcijo z NOAK. 
Raziskava BAFTA je pokazala, da je korist zdravljenja bolnikov z AF starih 75 in več let 
(povprečna starost 81,5 let) večja ob zdravljenju z varfarinom kot ob zdravljenju z 
acetilsalicilno kislino.161 V omenjeni raziskavi je bilo tveganje za veliko krvavitev 1,9 %/leto 
ob zdravljenju z varfarinom in 2,0 %/leto ob zdravljenju z acetilsalicilno kislino, kar je 
bistveno manj, kot je bilo za starostno skupino 85 in več let ugotovljeno v naši raziskavi in 
tudi v randomiziranih raziskavah.82,83 Učinkovitost acetilsalicilne kisline pri preprečevanju 
IMK ob AF je majhna in predvsem pri starejših bolnikih je njena uporaba povezana s 
povečanim tveganjem za velike in intrakranialne krvavitve, ki ni pomembno drugačno kot pri 
uporabi AK zdravil.92,161–163 Pri starostnikih z AF tako primerjava kakovosti zdravljenja z AK 
zdravili in z acetilsalicilno kislino najverjetneje ni smiselna. Nedavno je bila objavljena 
multicentrična raziskava, v kateri so pripisali največjo korist uporabe peroralnih AK zdravil 
(predvsem varfarina) prav pri bolnikih starih 85 in več (N = 393) ali celo 90 in več let (N = 
84). Vendar so bili zapleti ob jemanju AK zdravil primerjani z zapleti pri zgolj 35 bolnikih 
brez protitrombotične terapije (pri katerih je bila pojavnost velikih krvavitev pomembno 
manjša) in 77 bolnikih, ki so prejemali antiagregacijsko zdravilo (in so imeli podobno 
pojavnost krvavitev kot tisti zdravljeni z AK zdravili).164 Za klinično prakso bi bilo še kako 
zaželeno načrtovanje raziskav, ki bi pri bolnikih starih 85 in več let primerjale pojavnost 
IMK, velikih krvavitev ter umrljivost bolnikov, ki prejemajo AK zdravljenje, s tistimi, ki ne 
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prejemajo ne AK in ne antiagregacijskega zdravljenja.  
Prepoznava starostnika, ki je še posebej ogrožen za trombembolijo ali veliko krvavitev, je 
težavna. V italijanski raziskavi, ki je proučevala pojavnost velikih krvavitev ob zdravljenju z 
varfarinom z ozirom na starost in CHADS2, je bilo ob CHADS2 = 1–3 tveganje za veliko 
krvavitev majhno tudi pri starostnikih, nesorazmerno pa se je povečalo v starostni skupini 85 
in več let ob CHADS2 = 4–6.165 V naši raziskavi razlike v pojavnosti zapletov AK zdravljenja 
glede na CHADS2 pri starostnikih niso bile značilne in tudi nobena druga opazovana klinična 
značilnost se ni izkazala kot napovedni dejavnik za veliko krvavitev ali trombembolijo. Tudi 
delež popoškodbenih in pooperativnih krvavitev je bil v naši raziskavi majhen, kar 92,0 % 
vseh krvavitev je namreč nastopilo spontano. Vsekakor pa vodenje AK zdravljena pri 
najstarejših bolnikih zahteva skrbno klinično in laboratorijsko spremljanje ob rednih 
pregledih in ob vsaki akutni bolezni. Tedaj so pomembni tudi heteroanamestični podatki o 
bolnikovi komplianci in kognitivnem stanju ter nadzor nad sočasnim jemanjem zdravil, ki 
lahko vstopajo v interakcijo z NOAK. Takšen nadzor gotovo vodi tudi do pogostejšega 
sprejemanja odločitve za ukinitev že uvedenega AK zdravljenja, kar smo potrdili tudi v naši 
raziskavi.  
Rezultati do sedaj objavljenih raziskav, ki pri bolnikih starejših od 75 ali 80 let niso pokazali 
pomembnih razlik v tveganju za zaplete AK zdravljenja z NOAK ob primerjavi s tveganjem 
za zaplete zdravljenja z varfarinom ali antiagregacijskim zdravilom, lahko spodbujajo 
pretirano predpisovanje NOAK starostnikom brez zgornje starostne omejitve. V kanadski 
raziskavi so največji porast predpisovanja NOAK ugotovili prav v starostni skupini 85 in več 
let.78 Zaenkrat varnost NOAK pri bolnikih starih 85 in več let še ni dovolj podprta z dokazi. 
Do pridobitve zanesljivejših informacij je pri bolnikih z AF starih 85 in več let zaradi 
povečanega tveganja za krvavitev potrebno skrbno pretehtati morebitno korist AK zdravljenja 
glede na individualne značilnosti vsakega posameznika, preden se odločimo za njegovo 
uvedbo. Ob okrnjenem ledvičnem delovanju, povečanem tveganju za padce in krvavitve ter 
tudi slabem kognitivnem statusu bolnika s posledično nezanesljivo komplianco smo lahko do 
uvedbe NOAK zadržani.  
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5.3 Laboratorijsko spremljanje zdravljenja z dabigatranom 
Rutinsko laboratorijsko spremljanje zdravljenja z dabigatranom v klinični praksi zaenkrat ni 
priporočeno, je pa koristno v nekaterih okoliščinah, kot so zaplet AK zdravljenja, poslabšanje 
ledvičnega delovanja in ocena kompliance bolnika, v katerih lahko lečečemu zdravniku 
pomaga pri nadaljnji obravnavi bolnika. Za posredno določitev koncentracije dabigatrana so 
uporabne prilagojene koagulacijske preiskave, saj so le-te bolj dostopne kot LC-MS/MS.  
Ugotovili smo, da prilagojene koagulacijske preiskave dobro odražajo koncentracijo 
dabigatrana v plazmi. Najboljšo korelacijo smo ugotovili za hišni pTČ in ECA-T. Predvsem 
hišni pTČ smo tekom raziskave že uspešno vključili v klinično prakso.91 Metoda ima široko 
območje linearnosti (8–920 µg/L), nizko spodnjo mejo kvantifikacije (8 µg/L), je dobro 
ponovljiva in točna, v primerjavi z drugimi metodami še posebej pri koncentracijah 
dabigatrana pod 100 µg/L.91,103  
Da bi se lahko zanesli na enkratno določitev najmanjše ali največje koncentracije dabigatrana 
ali njene posredne ocene, moramo poznati njeno časovno intraindividualno variabilnost. 
Korelacije med dvakrat določenima vrednostima so bile značilne tako za najmanjše kot tudi 
za največje koncentracije, vendar je bila intraindividualna variabilnost največjih koncentracij 
značilno večja od intraindividualne variabilnosti najmanjših koncentracij. Enkratna določitev 
najmanjše vrednosti koncentracije dabigatrana tako morda zadošča za njeno zanesljivo oceno, 
česar pa za enkratno določitev največje vrednosti ne moremo trditi. Ugotovitev se sicer ne 
sklada z ugotovitvami Chan in sod., ki so zaključili, da enkratna ocena koncentracije 
dabigatrana s HTI ni zanesljiva pri prepoznavi bolnikov, ki imajo vedno velike ali majhne 
vrednosti.100 Razlika je lahko posledica večje variabilnosti v času odvzema krvi v primerjavi z 
našo raziskavo. V omenjeni raziskavi je bila kri za določitev najmanjše koncentracije 
dabigatrana odvzeta 13,3 ± 4,7 ur po zadnjem odmerku dabigatrana, medtem ko smo v naši 
raziskavi kri odvzeli 12 ± 1 uro po zadnjem odmerku dabigatrana.100 Omejitev naše raziskave 
v primerjavi z omenjeno pa je manjše število vključenih preiskovancev in manjše število 
odvzemov krvi pri posamezniku. Intraindividualno variabilnost koncentracije dabigatrana bi 
namreč bolje ocenili z več kot dvema ponovitvama meritev. Bolniki, pri katerih smo ugotovili 
največjo intraindividualno variabilnost, se v kliničnih značilnostih niso značilno razlikovali 
od drugih. 
Tako kot v raziskavi Reilly in sod. so bili tudi pri nas večja starost, ženski spol, manjši oGF 
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C-G in manjša telesna masa povezani z večjimi vrednostmi koncentracij dabigatrana.109  
V randomizirani raziskavi RE-LY so bile povprečne vrednosti najmanjših in največjih 
koncentracij dabigatrana približno 40 % večje pri zdravljenju z velikim odmerkom 
dabigatrana kot pri zdravljenju z majhnim odmerkom dabigatrana.109 Za razliko od raziskave 
RE-LY, v kateri je bila izbira odmerka randomizirana, smo v naši raziskavi odmerek 
dabigatrana izbrali glede na klinične značilnosti bolnika. Tako so starejši bolniki, bolniki z 
oslabljenim ledvičnim delovanjem in povečanim tveganjem za krvavitev ter tisti, ki so 
sočasno prejemali zdravila z interakcijo z dabigatranom, prejeli majhen odmerek dabigatrana. 
Čeprav so ti bolniki prejemali majhen odmerek dabigatrana, pa so bile vrednosti najmanjših in 
največjih koncentracij dabigatrana primerne in se niso značilno razlikovale od tistih pri 
uporabi velikega odmerka. Omenjeno kaže na to, da smo zdravljenje z dabigatranom 
prilagajali ustrezno, kar se je odrazilo tudi v manjši pojavnosti zapletov AK zdravljenja, 
ugotovljeni v prvem delu naše raziskave, v primerjavi z randomizirano raziskavo RE-LY.17 
Naši rezultati so skladni z rezultati naknadne (“post hoc”) simulacije zdravljenja z 
dabigatranom, ki je bila ob upoštevanju evropskih priporočil glede prilagajanja odmerka 
narejena na bazi podatkov raziskave RE-LY.92,166 
V opazovanem obdobju je deset bolnikov (23 %) utrpelo majhno krvavitev, kar je več, kot je 
bilo ugotovljeno v raziskavi RE-LY.17 Razliko lahko pojasnimo z zelo natančnim beleženjem 
vseh krvavitev v naši AK ambulanti. Beležijo se namreč tudi minimalne krvavitve, ki 
samodejno prenehajo in zaradi katerih bolniki ne iščejo pomoči v zdravstvenih ustanovah, 
temveč jih samo navedejo ob rednem kontrolnem pregledu v AK ambulanti (tip 1 po definiciji 
Bleeding Academic Research Consortium).167 Med bolniki, ki so utrpeli majhno krvavitev, in 
tistimi, ki majhne krvavitve niso utrpeli, nismo ugotovili pomembnih razlik v kliničnih 
značilnostih. Pri bolnikih z majhno krvavitvijo pa so bile povprečne vrednosti najmanjših 
koncentracij dabigatrana, HTI in ECA-T (določene pred nastopom krvavitve) značilno večje 
kot pri bolnikih, ki krvavitve niso utrpeli. Rezultati so v skladu s predhodno ugotovljeno 
povezavo med koncentracijo dabigatrana in tveganjem za zaplet AK zdravljenja.109 V 
omenjeni raziskavi je bilo ugotovljeno, da so večje vrednosti najmanjših koncentracij 
dabigatrana povezane z večjim tveganjem za veliko krvavitev in manjšim tveganjem za IMK 
in sistemsko embolijo, česar pa v naši raziskavi nismo ugotovili, saj ob majhnem številu 
preiskovancev in kratkem opazovanem obdobje nihče izmed preiskovancev ni utrpel velike 
krvavitve ali trombemboličnega dogodka.109 Menimo, da kljub navidezni nepomembnosti 
majhnih krvavitev, le-teh ne gre zanemariti, saj so pogoste in lahko poslabšajo kvaliteto 
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življenja, vplivajo na komplianco bolnikov in vodijo do prekinitev AK zdravljenja, ki se 
lahko odrazijo s trombemboličnim zapletom.147–149 Določitev najmanjše koncentracije 
dabigatrana bi bila lahko uporabna za prepoznavo bolnikov s povečanim tveganjem za majhne 
krvavitve, pri katerih bi z dodatnim izobraževanjem in previdnejšim vodenjem preprečili 
samovoljne prekinitve zdravljenja.  
Da bi ugotovili najprimernejšo metodo za čim bolj zanesljivo prepoznavo bolnikov s 
tveganjem za zaplet AK zdravljenja, so potrebne nadaljnje raziskave. Zaenkrat tudi še ni 
podatkov, ali se prilagoditev odmerka dabigatrana glede na izmerjeno koncentracijo odrazi z 
manjšo pojavnostjo zapletov AK zdravljenja. Vsekakor pa je v primeru nastopa zapleta 
zdravljenja z dabigatranom smiselna določitev njegove koncentracije ob času zapleta, saj nam 
le-ta pomaga pri zdravljenju samega zapleta in tudi pri odločitvi glede nadaljnjega AK 
zdravljenja bolnika. 
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6 SKLEPI 
Pojavnost velikih krvavitev ob zdravljenju bolnikov z AF z dabigatranom in rivaroksabanom 
je bila v naši raziskavi manjša kot v randomiziranih raziskavah, pojavnost velikih krvavitev 
ob zdravljenju z apiksabanom pa večja kot v randomizirani raziskavi. Pojavnost možganskih 
kapi in sistemskih embolij je bila v naši raziskavi ob zdravljenju bolnikov z AF z vsemi tremi 
NOAK manjša kot v randomiziranih raziskavah. Vendar je takšna primerjava zelo groba, saj 
smo ugotovili pomembne razlike v značilnostih naših bolnikov v primerjavi s tistimi iz 
randomiziranih raziskav. Omenjeno je v večji meri posledica pristranskosti izbire tako 
bolnikov kot tudi vrste NOAK in njegovega odmerka, saj je končno odločitev sprejel lečeči 
zdravnik na podlagi individualnih značilnosti bolnika in lastnosti NOAK. Razlike so tako 
lahko zgolj odraz drugačnega izhodnega tveganja za veliko krvavitev in trombembolijo. Ne 
glede na to lahko zaključimo, da je uporaba NOAK za zdravljenje bolnikov z AF v klinični 
praksi ob previdnem izboru bolnikov, premišljeni izbiri odmerka, dobri edukaciji bolnikov ter 
skrbnem vodenju s hitrim in pravilnim ukrepanjem ob zapletih in posegih zadovoljivo 
učinkovita in varna. 
Kljub prilagoditvi odmerka NOAK smo pri bolnikih starih 85 in več let ugotovili večjo 
pojavnost vseh velikih krvavitev, intrakranialnih krvavitev in gastrointestinalnih krvavitev v 
primerjavi z bolniki mlajšimi od 85 let. Pojavnost trombemboličnih dogodkov je bila v 
starejši skupini večja, vendar razlike niso bile statistično značilne. Pri bolnikih z AF starih 85 
let moramo zaradi povečanega tveganja za krvavitev pred morebitno uvedbo skrbno pretehtati 
korist AK zdravljenja, med samim vodenjem pa vršiti večji nadzor. 
Prilagojene koagulacijske preiskave dobro odražajo koncentracijo dabigatrana v plazmi, 
najboljšo korelacijo smo ugotovili za hišni pTČ in ECA-T. Intraindividualna variabilnost je 
bila manjša za vrednosti najmanjših koncentracij dabigatrana, zato menimo, da je v primeru 
potrebe po kvantitativni opredelitvi učinka dabigatrana bolj smiselno določiti vrednost 
koncentracije dabigatrana v času najmanjše koncentracije. 
Ob velikih vrednostih najmanjših koncentracij dabigatrana je lahko tveganje za krvavitev 
povečano. Bolniki, ki so ob zdravljenju z dabigatranom utrpeli majhno krvavitev, so imeli 
namreč večje najmanjše koncentracije dabigatrana in vrednosti nekaterih koagulacijskih 
preiskav v primerjavi z bolniki, ki krvavitve niso utrpeli. 
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